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RESUMEN
Actualmente, es axiomático que factores externos, ambientales, influyen en
el desarrollo perinatal y pueden causar cambios estructurales y funcionales, los
cuales persisten a lo largo de la vida. Estudios epidemiológicos, realizados en po-
blaciones humanas, demuestran que el bajo peso al nacimiento es factor de ries-
go de padecer, en la edad adulta, las enfermedades comprendidas dentro del lla-
mado síndrome metabólico. Estas enfermedades son dislipemia, diabetes 2,
hipertensión o alteraciones cardiovasculares, y van a ser tratadas en los distintos
capítulos de esta monografía.
En este capítulo se expone la programación que se realiza del axis hipotá-
lamo-pituitaria-adrenal (HPA) por influjo de factores hormonales o nutrientes,
los cuales programan dicho axis de forma irreversible en periodo adulto. Se co-
mienza por una exposición actualizada acerca de lo que significan y lo que son
las hormonas corticoides y su papel modulador decisivo de la homeostasis or-
gánica. Sus acciones a nivel cerebral en hipocampo y amígdala modulando con-
ductas de aprendizaje y memoria sugieren que, también, estas cuestiones podrán
ser programadas en periodos de desarrollo. Se concreta que las dos situaciones
que propician la aparición de las patologías del síndrome metabólico, en perio-
do adulto, son la malnutrición y la programación del axis HPA. Dicha progra-
mación del axis se realiza por someter al organismo inmaduro a un exceso de
glucocorticoides, lo cual causa la disminución de receptores de glucocorticoi-
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des (GR) en el hipocampo. Todo ello, también sucede en situación de malnu-
trición, y sugiere que la programación del axis HPA de forma anómala, en pe-
riodos de inmadurez, podría ser un denominador común subyacente como cau-
sa de dichas patologías adultas.
Finalmente, se describen los trabajos llevados a cabo, fundamentalmente,
desde el 2000 por el grupo del Prof. M. Meaney en la Universidad de McGill
en Montreal, Canadá, en los cuales se describe cómo por vía serotoninérgica las
caricias maternales aumentan en el hipocampo los receptores GR y ello confi-
gura la regulación de HPA de forma distintas en las crías acariciadas y en las
no cuidadas. En estos magníficos trabajos se muestra cómo el cuidado materno
afecta a la expresión del gen de GR en hipocampo. Todo ello a través de cam-
bios epigenéticos que regulan la unión del factor de transcripción NGFI-A al
promotor de dicho gen GR. La conducta materna produce metilaciones de ADN
y alteraciones en la estructura cromática. Estos estudios parecen ser un gran paso
para poder definir las interacciones entre genoma y ambiente durante el desa-
rrollo, propiciando una programación ambiental que luego es sostenida duran-
te el resto de la vida.
SUMMARY
It is currently accepted that ambient, non-genetic, factors influence pe-
rinatal development and evoke structural and functional changes that may
persist throughout the lifespan. Epidemiological studies in human popula-
tions have shown that reduced birth weight is a risk factor for the develop-
ment, later in adult life, of a group of diseases included within the metabo-
lic syndrome. These diseases, dislipemia, type 2 diabetes, hypertension and
cardiovascular disease, will be dealt with in the different chapters of this
monography.
In the present chapter, the perinatal programming of the hypothalamo-pi-
tuitary-axis (HPA) by hormones and nutrients that regulate the axis in adult life,
is exposed. The chapter will begin with an updated introduction about corticoid
hormones and their decisive role on the organic homeostasis, followed by the
description of their brain actions at the hypocampus and amygdale regulating
learning and memory patterns that could be programmed during development.
Two particular situations that may favor the appearance of pathologies of the
metabolic syndrome will be addressed, malnutrition and programming of the
HPA axis. The latter will develop by administration to the immature organism
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of large doses of glucocorticoids which will down-regulate glucocorticoid re-
ceptors (GR) at the hypocampus. These changes have also been reported in a
condition of malnutrition, suggesting that abnormal programming of the HPA
axis in immature periods could be the underlying cause of the adult pathologies
related to the metabolic syndrome.
Recent studies from this century by the group of Prof. Meaney reporting
that intense maternal care increases GR in hypocampus through serotoninergic
pathways and affects programming of HPA regulation are also discussed. In the-
se outstanding studies, it is shown that maternal behavior evokes epigenetic
changes including DNA methylation and alterations in the chromatin structure,
that regulate transcription factor NGFI-A binding to the promoter of the GR
gene. These works represent a significant step to unravel the genome-ambient
interactions that substantiate an ambient-derived programming during develop-
ment that is retained throughout the entire lifespan.
1. SÍNDROME METABÓLICO Y DESARROLLO PERINATAL
1.1. Palabras previas
En esta monografía vamos a tratar de un concepto, recientemenete esta-
blecido, y nominado programación perinatal, el cual trata de explicar cómo
determinadas patologías adultas crónicas, no infecciosas, parecen tener su ori-
gen durante el desarrollo perinatal. La expresión programación perinatal o
programación temprana trata de reflejar el hecho de cómo durante el desa-
rrollo perinatal de los mamíferos, periodo fetal y neonatal, factores externos
al organismo en desarrollo, externos por tanto al feto o al recién nacido, pue-
den incidir en la diferenciación de los órganos en formación, e interactuando
con el genoma, provocar alteraciones que luego permanecen, de forma irre-
versible, en el organismo adulto. Dicho de otro modo: la programación se pro-
duce debido a la plasticidad que presentan los órganos en desarrollo. Y se rea-
liza, adaptando el organismo inmaduro a factores externos para poder
sobrevivir. Los factores, capaces de provocarla, son fundamentalmente nu-
trientes y hormonas (1).
Esta programación por dichos factores externos tiene, casi siempre, como
consecuencia más inmediata y visible el bajo peso al nacimiento. Y estudios
epidemiológicos rigurosos, en humano, mostraron que el bajo peso al naci-
miento es un factor de riesgo de padecer, en la edad adulta, un conjunto de pa-
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tologías crónicas, muy frecuentes en la sociedad actual, comprendidas en el lla-
mado síndrome metabólico (2). Estos estudios que se efectuaron, sobre todo,
después de la última guerra mundial utilizaron como población de estudio a los
hijos de mujeres que, en su periodo gestante y a causa de la guerra, habían es-
tado malnutridas. Las patologías comprendidas en el síndrome metabólico son:
la diabetes 2, las alteraciones cardiovasculares, la hipertensión o las dislipe-
mias. Dichas vertientes van a ser tratadas en esta monografía, junto a la im-
portancia de la presencia de las hormonas tiroideas para el desarrollo del sis-
tema nerviosa central, así como las peculiaridades del desarrollo de éste en
periodo perinatal, la importancia de la placenta, el estrés oxidativo o la pro-
porción de oxígeno.
1.2. Sindrome metabólico y desarrollo perinatal
Las sospechas de la correlación positiva que existe entre bajo peso al
nacimiento y las patologías comprendidas en el síndrome metabólico co-
menzaron a establecerse a partir de 1989, porque estimuló su estudio el he-
cho de que esas patologías parecían tomar rango de epidemia en las socie-
dades actuales. Hoy está totalmente establecida dicha correlación. Los
estudios epidemiológicos comenzaron a realizarse en el Reino Unido por
Barker (2, 3) y la hipótesis más coherente, tratando de explicar la causa por
la cual el bajo peso al nacimiento es factor de riesgo de patologías adultas,
fue elaborada por Hales y Barker en 1992 (4) y ampliada en 2001 (5). Es-
tos autores incluyen una gráfica, en este último trabajo, en la que señalan
las nuevas vertientes a investigar en el futuro. Tratando con ello de estimu-
lar el estudio de vertientes patológicas provocadas por retraso de crecimiento
fetal. En dicha gráfica figura ya el axis corticosuprarrenal y el sistema sim-
pático (sistema nervioso autónomo), cuestiones prácticamente desconocidas
entonces y de las cuales hablaremos a continuación. La gráfica fue incluida
en el curso dado en 2006 en el Instituto de España sobre Procesos Epigené-
ticos (6).
La posibilidad de programar en periodos de inmadurez la futura salud adul-
ta no es nueva para los investigadores de Biología del Desarrollo. En los ma-
míferos existe una secuencia de acontecimientos ceñida a un tiempo determi-
nado de aparición de enzimas y hormonas característica de cada especie. Un
ejemplo muy relevante de todo ello es la existencia del periodo crítico de desa-
rrollo cerebral. En ese periodo hay un gran crecimiento del cerebro, una mieli-
nización acelerada en dicho órgano y factores externos pueden dañarlo de for-
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ma irreversible. En unas especies, como el hombre, dicho periodo se sitúa alre-
dedor del nacimiento, en la oveja es prenatal, nace con un sistema nervioso mu-
cho más maduro que el hombre, y en la rata es postnatal (2, 7). Dicho periodo,
pues, marca la madurez de su sistema nervioso central al nacimiento, de forma
específica, para todas las especies de mamíferos. Lo cual refleja la madurez glo-
bal de su organismo al nacer. Pero similarmente al cerebro, y según la pauta
marcada por él, dicha secuencia temporal existe para cada órgano en formación,
con etapas sensibles y vulnerables especificas y temporales. Especie de perio-
dos, como «ventanas» en los cuales, un determinado órgano en desarrollo es
más vulnerable a la acción de factores externos, fundamentalmente nutrientes y
hormonas.
A partir del 2001, se han realizado ya tres congresos mundiales, el último
en 2005 sobre el estudio de las causas y efectos del bajo peso al nacimiento en
periodo adulto, y se ha creado una Sociedad, con fines formativos, sobre Ori-
gen durante el Desarrollo de la Salud y la Enfermedad (2, 8, 9).
Todo ello ha estimulado estos estudios y ha destacado la enorme apor-
tación de los experimentos sobre modelos animales, mayormente, los rela-
tivos a alteraciones adquiridas del desarrollo, tanto los realizados provo-
cando desequilibrios hormonales como en modelos de malnutrición (10)
(11-19).
En años muy recientes, todo ello ha acuñado el término de epigenoma.
El epigenoma emerge en periodos de desarrollo, fetal o neonatal, por la inter-
acción entre el genoma heredado y factores externos, nutrientes u hormonas,
que son capaces de modificar, no la secuencia del ADN de un gen, no la se-
cuencia de sus nucleótidos, sino pequeños cambios químicos en su estruc-
tura. Metilaciones de nucleótidos o acetilaciones de histonas, los cuales no
cambian la función del gen; puesto que expresa el mismo producto, pero
cambian su actividad, lo que modula la expresión de su producto a la alza
o a la baja. De todo ello vamos a tratar al exponer alteraciones corticosu-
prarrenales.
Pero antes, cabe señalar, que los últimos estudios realizados destacan, más
que nunca, que no se puede mantener en absoluto una actitud determinista en
cuanto al genoma heredado, porque no va a ser el rector de la salud de los or-
ganismos o de su enfermedad Ambas cosas son la consecuencia de un proceso
dinámico de interacciones entre el genoma heredado y factores externos que dan
lugar al epigenoma. Ambas cosas, salud y enfermedad son, pues, consecuencia
de nuestro epigenoma.
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2. ALTERACIONES CORTICOSUPRARRENALES
2.1. Hormonas corticosuprarrenales y axis hipotálamo–pituitaria
–adrenal (HPA) 
2.1.1. Hormonas corticosuprarrenales: receptores y modos de acción
No podemos detenernos extensamente en la estructura de las hormonas cor-
ticosuprarrenales, ni en los pasos relativos a su síntesis, esteroidogénesis, pero si
diremos que son hormonas esteroides. Estructuralmente se parecen a las hormo-
nas gonadales, sexuales, su síntesis se efectúa desde el colesterol que luego se
transforma en pregnenolona y de ahí derivan todas las hormonas esteroides. Los
glucocorticoides se secretan en la corteza de las glándulas suprarrenales, existen
tres clases (Tabla 1): la aldosterona, mineralocorticoide, que esta secretada en la
zona glomerulosa de la corteza de la glándula suprarrenal; los glucocorticoides se-
cretados en la zona fasciculada, y la dehidroepiandrosterona (DHA), un andróge-
no secretado, en primates, en la zona reticularis. Estas tres secreciones de la cor-
teza suprarrenal son estimuladas por distintas subtancias: la aldosterona, por la
angiotensina II (una renina renal); los glucocorticoides en la fasciculada por una
hormona pituitaria, la corticotrofina o ACTH, y la zona reticularis, que secreta
DHA, no se conoce aún la substancia que estimula su secreción.
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TABLA 1
HORMONAS ESTEROIDES CORTICOSUPRARRENALES
CLASES DE ESTEROIDES QUE SECRETA LA CORTEZA SUPRARRENAL
a) ALDOSTERONA (MINERALOCORTICOIDE) SECRETADA EN ZONA GLOMERULOSA.
b) CORTISOL (GLUCOCORTICOIDE) SECRETADO EN ZONA FASCICULADA.
c) DEHIDROEPIANDROSTERONA SECRETADA EN ZONA RETICULARIS (EN PRIMATES).
CONTROL DE LAS 3 SECRECECIONES
a) EN LA ZONA GLOMERULOSA POR ANGIOTENSINA II (VÍA RENINA RENAL).
b) EN ZONA FASCICULADA POR ACTH PITUTARIA.
c) EN ZONA RETICULARIS (DESCONOCIDO).
La aldosterona es mineralocorticoide porque regula los electrolitos, propician-
do la retención de la sal; el exceso de aldosterona provoca hipopotasemia, hiperna-
tremia e hipertensión (20). Los glucocorticoides tienen múltiples funciones, resu-
midamente: metabólicas, antiinflamatorias y moduladoras del sistema inmune,
además de sus acciones cerebrales. Se llaman así porque son hiperglucemiantes. Am-
bas hormonas, aldosterona y glucocorticoides, ejercen sus acciones uniéndose a re-
ceptores MR (receptor de aldosterona, mineralocorticoide) y GR (receptor de glu-
cocorticoide) que pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares como los de
las hormonas gonadales, Los receptores GR se expresan en todos los tejidos fetales
desde etapas embrionarias (21). Los receptores de glucocorticoides GR están ex-
tendidos en una gran variedad de tejidos: hígado, páncreas, tejido adiposo visceral,
tejido esquelético y en el cerebro en regiones como el hipocampo y la amígdala,
que regulan la conducta cognitiva y la memoria (Fig. 1) (1, 20).
33
SÍNDROME METABÓLICO Y DESARROLLO PERINATAL: ALTERACIONES CORTICOSUPRARRENALES
FIGURA 1.  Las dianas claves para las acciones de los glucococorticoides incluyen tejidos implicados
en el metabolismo como el hígado, páncreas, tejido adiposo visceral, tejido esquelético, y, además,
regiones cerebrales importantes para modular el aprendizaje, carácter y control neuroendocrino
como el hipocampo, la amígdala o el hipotálamo. Gráfica modificada de referencia (1)
Una vez activados sus receptores por la llegada de su hormona específica,
utilizan para sus funciones factores de transcripción activados por ligandos. La
aldosterona, y los glucocorticoides tienen acciones específicas uniéndose a sus
respectivos receptores MR y GR. Y las dos clases de receptores citoplásmicos
MR (o tipo 1) y GR (o tipo 2) presentan diferente distribución en cerebro. Así
los GRs están muy extendidos, especialmente en el hipocampo, los MRs son más
escasos, pero de nuevo el hipocampo es la zona más rica en los mismos (22). Es
curioso que los MRs presenten alta afinidad por ambos mineralocorticoides (MC)
y glucocorticoides (GC), mientras que los GRs tienen una afinidad 10 veces me-
nor por glucocorticoides; otra curiosidad es que una vez ligados al corticosteroi-
de, ambos, MC y GC, se translocan al núcleo y se dimerizan uniéndose a la mis-
ma secuencia consenso de ADN, el llamado elemento de respuesta al receptor de
glucocorticoide (GRE). Sin embargo, muchas evidencias muestran que cada re-
ceptor tiene su propio espectro de acciones tanto en la misma célula como en
distintos tejidos, incluso en diferentes áreas del cerebro (Tabla 2).
Una diferencia entre ellos es la diferente relación entre la concentración del
corticosteroide y su diferente afinidad, así los MRs estarán saturados a bajas
concentraciones, mientras que los GRs permanecen disponibles a altas concen-
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TABLA 2
COMO EJERCEN SUS ACCIONES. ESTAS 3 SECRECIONES
a) MINERALOCORTICOIDES Y GLUCOCORTICOIDES SE UNEN AL RECEPTOR DE LAS
PRIMERAS (MR) PRESENTE EN ÓRGANOS DIANA, INCLUIDO EL CEREBRO:
HIPOCAMPO, HIPOTÁLAMO ANTERIOR, AMíGDALA.
GLUCOCORTICOIDES SE UNEN TAMBIÉN A SU RECEPTOR ESPECÍFICO GR QUE
SE EXPRESA MÁS AMPLIAMENTE EN CEREBRO. AMBOS MR Y GR SE UNEN COMO
DÍMERO, UNA VEZ ACTIVADOS POR GLUCOCORTICOIDES Y TRASLOCADOS AL
NUCLEO, A LA MISMA SECUENCIA SOBRE EL ADN LLAMADA ELEMENTO RECEPTOR
DE GLUCOCORTICOIDES (GRE).
b) GLUCOCORTICOIDES PUEDEN INTERAR TAMBIÉN CON RECEPTORES DE
MEMBRANA EN EL CEREBRO (p. j: GABA O NMDA). ACTUALMENTE SE CREE QUE
LOS RECEPTORES MR Y GR MEDIAN ESOS EFECTOS.
c) LA UNIÓN A (GRE) ACTIVA O SUPRIME UNA AMPLIA GAMA DE GENES.
GABA = γ – aminobutírico, NMDA = Agonista del receptor de glutamato (N-Metil-D-Aspartato).
traciones, como las que se dan en exposiciones a un estrés psicológico o fisio-
lógico.
La presencia de un único GRE para ambos receptores, GR y MR, ha sido
discutida porque dificulta la comprensión de sus diferentes acciones fisiológi-
cas. Parece que la zona N Terminal de estos receptores, la menos homóloga en-
tre ambos, puede moderar distintas interacciones entre receptores y cofactores
para activar o reprimir genes en su posterior expresión. Tanto las diferencias en
las pautas de respuesta entre tejidos (y posiblemente entre áreas del cerebro) y
las derivadas del tipo de receptor, pueden ser debidas a estos factores, inclu-
yendo interacciones con factores de transcripción como jun-1, NF-kB vía Ikk-
alpha y la familia de las proteínas STAT (23). Entonces los efectos transcrip-
cionales mediados por corticoides son enormemente complejos, porque una vez
unidos a sus receptores GR y MR se activan, se traslocan al núcleo uniéndose-
al mismo elemento de respuesta GRE común a ambos, y para modular la ex-
presión de genes se asocian a co-activadores como los del receptor de esteroi-
des (SRCs) o co-represores (24).
En cerebro, está pendiente de estudio si las variaciones en estos cofactores,
u otros similares, alteran las interacciones y están implicadas en su función ce-
rebral. Estas interacciones pueden ser específicas en el caso de cada región ce-
rebral y, mediante interacciones proteína-proteína, ser operativas en rutas esen-
cialmente no-genómicas (25). Los mecanismos de actuación no-genómicos de
los corticosteroides, sobre todo en el cerebro, pueden también jugar un impor-
tante papel en las disfunciones. La corticosterona y algunos neuroesteroides pue-
den interaccionar alostéricamente con receptores de membrana y afectar rápi-
damente propiedades celulares, incluyendo actividades vía GABA (ácido
γ-aminobutírico) y receptores de glutamato tipo NMDA (agonista específico N-
metil –D-aspartato) y canales de calcio tipo L (26). Así, una elevación anormal
de los corticosteroides podría provocar, de forma directa o indirecta, un exceso
de glutamato o de calcio y dañar las neuronas (27).
Los corticoides, ambos, mineralocorticoides y glucocorticoides, y sus nive-
les en sangre y tejidos, constituyen uno de los sistemas más lábiles entre los sis-
temas hormonales del organismo. Sin embargo, son sistemas esenciales para re-
gular el sistema homeostático, los equilibrios orgánicos. Deben permanecer en
niveles óptimos en sangre, y también en tejido. Pero, en cuanto a niveles plas-
máticos, existen diferencias individuales, además de las debidas al sexo y tam-
bién al ritmo circadiano. Y este ritmo circadiano de secreción de corticoides
constituye la forma basal de su secreción en sangre. Por todo ello, no parece
raro que resulte verdaderamente difícil el definir sus niveles basales u óptimos,
35
SÍNDROME METABÓLICO Y DESARROLLO PERINATAL: ALTERACIONES CORTICOSUPRARRENALES
tanto en sangre como en tejidos, en situación normal de cada individuo. La dis-
minución de corticoides, como ocurre en la enfermedad de Addison, puede ser
fatal en humano e igualmente el exceso de corticoides, enfermedad de Cushing.
Las hormonas esteroides, tanto las sexuales como los glucocorticoides, son
liposolubles y por tanto cruzan rápidamente las barreras biológicas, por ello, en
periodos de inmadurez, tienen efectos muy importantes organizativos y rectores
de la diferenciación de órganos. Cosa que sucede, también, en el caso de hor-
monas gonadales con la testosterona secretada por los testículos fetales en los
fetos machos, la cual propicia la diferenciación sexual de órganos y conducta
en periodos fetales.
La secreción de corticosteroides cambia durante la vida. El ritmo circadiano
se establece en humanos en los primeros 18 meses de vida. Los ancianos pueden
mostrar niveles elevados de cortisol y todavía se debate si este es el resultado de
un mecanismo adaptativo, o bien representa una amenaza de posible daño a los te-
jidos. En general, ratas hembra y mujeres presentan concentraciones superiores de
corticosteroides que los del otro sexo. (28). Esta diferencia sexual de los niveles
de corticosteroides, dadas sus acciones en cerebro que comentaremos, podría jugar
un papel en la incidencia relativa de algunos desórdenes como la depresión y el
Alzheimer.
Se han descrito varios polimorfismos en los receptores de glucocorticoides
(GR) y mineralocorticoides (MR) en humano que podrían explicar las diferen-
cias individuales en las respuestas neuronales a los corticosteroides (29), pero
todavía se desconoce si, bajo circunstancias adversas, estos polimorfismos con-
tribuyen directamente al desarrollo de algunas reacciones patológicas de los cor-
ticosteroides.
2.1.2. Ritmo circadiano de los corticoides
Los valores de los niveles de corticoides en la saliva son un buen indicio
de los niveles libres en plasma y, por tanto, en los tejidos. Estos niveles varían
unas ocho veces durante el día. Este ritmo, en forma de pulsos, con picos y va-
lles, es conducido por el ciclo de actividad y reposo; pero el ciclo de secreción
de glucocorticoides es una importante señal que conecta los mecanismos del re-
loj hipotalámico central, en el núcleo supraquiásmico, sincronizado con la luz
solar, con relojes periféricos diana. Ello, prepara al organismo para demandas y
oportunidades planteadas por el ciclo solar. Podría llamarse homeostasis pre-
dictiva. Los niveles absolutos de glucocorticoides son determinados por geno-
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tipo, experiencias vividas, edad y estado fisiológico, pero hay siempre una se-
ñal cíclica excepto bajo condiciones patológicas.
Los corticoides reaccionan, igualmente, a acontecimientos episódicos, lo
que podría denominarse homeostasis reactiva. Y por esta homeostasis reactiva
que controlan tanto factores externos como la existencia de un depredador o fac-
tores internos como hambre, sed, exceso de sal o aumento de temperatura, to-
dos ellos, internos o externos, provocan aumento en la secreción de corticoides.
Biológicamente, todo ello son circunstancias de estrés o circunstancias estre-
santes de las cuales hablaremos más adelante.
Por esta circunstancia, por ser los corticoides componentes esenciales del
sistema homeostático del organismo, el cerebro, que posee sus receptores espe-
cíficos, puede estar expuesto a niveles de corticoides que variaran ampliamen-
te en el tiempo, así como entre individuos.
La exposición del cerebro a corticosteroides, tanto a corto, como a largo
plazo, es una consecuencia de los muchos factores que controlan sus niveles
sanguíneos, estén éstos implicados en la respuesta a episodios de estrés o en el
ciclo diario, y ello sucede así durante todo el ciclo de la vida de un individuo.
Esto explica, también, las variaciones encontradas en los niveles basales indi-
viduales de corticosteroides.
La homeostasis reactiva está regulada por factores genéticos y ambientales.
Todas estas variaciones en el sistema de secreción de corticosteroides invitan a
reflexionar sobre sus posibles implicaciones en su función cerebral. Ya que se
puede ver la función cerebral alterada, o en peligro, por un exceso de corticos-
teroides o, en general, una falta de regulación del sistema corticosuprarrenal.
La circulación circadiana de corticosteroides depende de la secreción dia-
ria de hormona adrenocorticotropa (ACTH) de la pituitaria en el núcleo su-
praquiasmático, ya que es dicha hormona pituitaria la que estimula la corte-
za adrenal. La génesis molecular de esta actividad rítmica está regulada por
una serie de genes reloj incluyendo tres genes periodo (Per) dos criptocromo
(Cry) activados al comienzo de la actividad por factores de transcripción, los
cuales actúan en secuencias reguladoras del ADN. La generación de las pro-
teínas codificadas por estos genes (PER y CYR) y su translocación al núcleo
para la consecuente activación de genes relacionados con la expresión de
ACTH, conlleva la puesta en marcha del axis corticosuprarrenal y el comienzo
de la actividad. La acumulación de estos complejos en el núcleo al final del
día es la señal que indica la paralización del proceso, mientras que la degra-
dación y consiguiente desaparición de estos compuestos acumulados en el nú-
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cleo libera la inhibición por retroalimentación y el ciclo puede empezar de
nuevo (30).
La actividad circadiana está sincronizada al ciclo solar mediante señales lu-
minosas a las células fotorreceptoras de los ganglios de la retina, que se pro-
yectan directamente al sistema nervioso central (SNC). La respuesta del cere-
bro pasa por las proyecciones axonales del SNC al núcleo paraventricular del
hipotálamo, y existen rutas indirectas al hipotálamo dorsomedial. Cualquier daño
o interferencia al sistema nervioso central (SNC), provoca alteraciones en la pau-
ta diaria de ACTH e interfiere con el reajuste del ritmo de corticosteroides por
la luz ambiental. Un hecho muy interesante es que el SNC, al contrario de otras
partes cerebrales, no expresa receptores de glucocorticoides (GR), lo que im-
plica que la información circadiana de los glucocorticoides circulantes actúa sólo
como señal de salida y no tiene capacidad de retroalimentar el reloj central (21).
Una alteración del ritmo diurno de corticosterona es indicador de patologías
como el síndrome de Cushing, mientras que la enfermedad de Alzheimer pue-
de provocar alteraciones temporales del ritmo de corticosteroides y del dor-
mir/vigilia (23). Por lo tanto, una exposición inapropiada y temporal del cere-
bro a glucocorticoides, puede comprometer las funciones neuronales y exacerbar
los desórdenes mentales.
2.1.3. Axis hipotálamo-pituitaria–adrenal (HPA) y respuesta al estrés
Como en otros axis endocrinos, las secreciones de la corteza adrenal se re-
gulan a tres niveles: cerebral- hipotalámico, pituitaria y corteza de la glándula
suprarrenal o nivel periférico. Pero, en el caso del axis corticosuprarrenal, los
receptores de glucocorticoides se expresan abundantemente, además, en el hi-
pocampo, que pertenece al sistema límbico cerebral, además de en hipotálamo.
Y los glucocorticoides, secretados por la corteza suprarrenal, ejercen un control
importante a nivel de hipocampo para la regulación del axis (Fig. 2).
Así que los moduladores anatómicos del axis HPA son el hipocampo, nú-
cleo paraventricular hipotalámico (PVN), glándula pituitaria anterior o hipófi-
sis, y por último corteza adrenal. En el sistema límbico, hipocampo, hay recep-
tores de GR, glucocorticoides, o de mineralocorticoides MR, pero sólo de GR
en el núcleo paraventricular y en la pituitaria. En estos lugares se expresan y
secretan: en el núcleo paraventricular del hipotálamo (PVN) la hormona hipo-
talámica estimuladora de corticotrofina hipofisaria (CRH) y también, arginina-
vasopresina (AVP) de forma alternativa en estado de estrés. En la pituitaria an-
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terior, se secreta la molécula POMC (proopiomelanocortina) que termina, por
proteolisis, dando ACTH (corticotrofina hipofisaria). Finalmente, la corteza su-
prarrenal expresa y secreta glucocorticoides que ejercen una retroalimentación
negativa a nivel del hipocampo, PNV y pituitaria anterior.
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FIGURA 2. El axis hipotálamo - pituitaria - adrenal (HPA) se regula por las secreciones del núcleo
paraventricular del hipotálamo que produce hormona hipotalámica (corticotrophin-releasing-arbimina-
vasopresina hormone) (CRH) y arginina-vasopresina (AVP¨), las cuales estimulan en pituitaria la
corticotrofina (ACTH) derivada de la molécula POMC (proopiomelanocortina). El ACTH, a su vez,
estimula la secreción de corticoides en la corteza de la glándula suprarrenal. Es un axis estrictamente
regulado para evitar, en muchos órganos, los daños del exceso de corticoides. Por ello, la existencia
de receptores de glucocorticoides (GR) y de mineralocorticoides (MR) en el hipocampo, y de GR en
PVN hipotalámico y en pituitaria, son fundamentales debido a la retroalimentación negativa que 
producen ante los corticoides plasmáticos y que frenan la actividad del axis HPA
En estado basal, el hipocampo ejerce inhibición tónica sobre el axis HPA y
regula el ritmo pulsátil circadiano de ACTH y cortisol. Los picos de cortisol
plasmático son suprimidos en dicho ritmo por la retroalimentación negativa ejer-
cida por el cortisol secretado en la corteza adrenal sobre las secreciónes res-
pectivas: a nivel de PVN y pituitaria (Fig. 2).
Por tanto los estímulos y regulación ejercida por el hipocampo por la lle-
gada de los glucocorticoides plasmáticos, que activan los muchos receptores de
glucocorticoides que posee, son claves para acomodar el axis y sus secreciones
a un ritmo circadiano normal, o bien a un estado de estrés, en el caso de des-
equilibrios orgánicos internos o externos (31).
El cortisol está ampliamente unido, durante condiciones no estresadas, a una
globulina que une corticoides, la llamada CBG (corticoid-binding-globulin), de
forma que menos del 5% es biológicamente activo. Esta proteína, en condicio-
nes normales está, pues, limitando la actividad de los glucocorticoides, función
que realizan también, otros sistemas (32).
En la regulación del axis HPA, sobre todo en estado de estrés, están impli-
cados los neurotransmisores cerebrales; la adrenalina y noradrenalina, secreta-
das desde neuronas medulares ascendentes y que estimulan, vía receptores α-
adrenérgicos, las neuronas que secretan CRH (hormona hipotalámica cortico-
tropa) en el núcleo hipotalámico paraventricular (PVN); este sistema es activa-
do durante el estrés. Las neuronas catecolarminergicas del tronco cerebral es-
tán, también, envueltas en funciones del hipocampo, porque la noradrenalina
puede modular los niveles de las receptores de glucocorticoides y, además, por
otra parte, ascendientes neuronas serotoninérgicas se proyectan directamente al
núcleo paraventricular del hipotálamo e incrementan, también, el contenido de
CRH. El sistema serotoninérgico y el catecolarminérgico cerebrales están, pues,
también implicados en la regulación del axis, o sea, están implicados los neu-
rocircuitos de neurotransmisores clásicos (31). Pero de todo ello hablaremos más
adelante: en la programación del axis HPA en periodo perinatal.
La exposición a situaciones de amenaza o demanda, tanto externas al ani-
mal, un peligro, como internas, hambre o sed, estimulan la secreción adrenal de
glucocorticoides.
Ya hacia 1936 Selye comenzó a exponer su teoría acerca de que, en los ma-
míferos, la reacción frente a una situación de alarma, estrés, lleva consigo una
superproducción de corticoides (33), lo cual es una consecuencia de un síndro-
me general de adaptación. Aunque en el momento actual aún se desconoce, en
la respuesta al estrés, el total significado de la mayor cantidad de esteroides su-
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prarrenales secretados biológicamente activos. Y se piensa, además, que el con-
cepto de estrés fue concebido, quizá, con demasiada amplitud, es indudable que
el estudio de dicha situación, y, en general, de la reacción de alarma, y el sín-
drome general de adaptación establecidos por Selye, han resultado ser enorme-
mente útiles desde el punto de vista heurístico.
El estrés, hoy, puede ser considerado bajo dos componentes, uno genérico,
que implica una demanda inusual que requiere una respuesta, y uno específico,
el cual define la naturaleza de la respuesta, tanto fisiológica como de compor-
tamiento (34). Los glucocorticoides, junto con el sistema nervioso autónomo,
parecen asociados al primer componente, el genérico, es decir manifiestan la si-
tuación de demanda. El segundo componente, el específico, variará de acuerdo
a la naturaleza de la demanda y dependerá de pautas específicas en la expresión
de péptidos en el cerebro. Por ejemplo, la deshidratación estimulará la secreción
de corticoides, así como mecanismos endocrinos y cardiovasculares que com-
pensarán la falta de agua, además de pautas de comportamiento que conducirán
al animal a beber. La función exacta de los glucocorticoides (GCs), en el estrés,
parece ser la de retroalimentar componentes de la respuesta específica (reac-
ciones inflamatorias e inmunes) de manera que se rebaje su respuesta, y se evi-
ten desequilibrios debidos a una reacción desmedida de dichos sistemas, con lo
cual los GCs favorecerán así el retorno a la situación de homeostasis (35).
Se debe diferenciar entre una respuesta a un estrés agudo, rápido y tempo-
ral, y uno crónico, persistente o repetido. La situación de estrés agudo es adap-
tativa y conduce a una rápida secreción de ACTH en pituitaria, y también de
cortisol en la corteza adrenal, muy por encima, además, de los valores norma-
les. Todo ello junto con un efímero incremento de la hormona liberadora de cor-
ticotropina hipotalámica (CRH) y una reducida expresión del ARN mensajero
de vasopresina (AVP) en el hipotálamo.
Por el contrario, un estrés crónico, que es patológico, produce un descenso del
mARN y niveles circulantes de CRH con un incremento compensatorio de mARN
y niveles circulantes de AVP (36, 37). Además, los niveles de GCs son a menudo
menores que en la respuesta aguda, porque son los niveles circulantes de gluco-
corticoides (GCS) los que están regulando en el axis HPA tanto las secreciones hi-
potalámicas como las pituitarias y, finalmente, la secreción de la corteza (Fig. 2).
El dimorfismo sexual que ya se ha señalado que existe, en cuanto a nive-
les circulantes de glucocorticoides más altos en las hembras, se manifiesta, igual-
mente, en estado de estrés, cuya secreción de glucocorticoides es más alta en
las hembras.
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De cualquier manera, hay una gran plasticidad de este sistema de respuesta,
como queda demostrado en la etapa de lactancia. En ese momento hay un achata-
miento del ritmo diurno con menores niveles de CRH, ACTH y corticosterona en
respuesta al estrés (38, 39). Si consideramos que las alteraciones en el comporta-
miento materno pueden tener consecuencias dañinas y persistentes en los hijos, la
reducción en la capacidad de respuesta al estrés durante la lactancia parece una
adaptación muy significativa para la protección del futuro desarrollo del individuo.
2.1.4. Mecanismos de control de la actividad biológica de los glucocorticoides
Los receptores de corticoides están, pues, ampliamente extendidos por el
organismo: hígado, páncreas, tejido adiposo visceral, endotelios vasculares y ce-
rebro, sobre todo en éste en hipocampo y amígdala. Con múltiples y variadas
acciones en estos tejidos.
Los glucocorticoides son compuestos esenciales en los estados de alarma,
controlando las adaptaciones desmedidas para conservar la homeostasis órgani-
ca, y, por ello, son antiinflamatorios y deprimen el sistema inmune. En perio-
dos de desarrollo son moduladores importantes del desarrollo y diferenciación
de órganos y en el sistema nervioso. En el hipocampo y amígdala son factores
relevantes para la iniciación de la maduración terminal y remodelación de axo-
nes y dendritas y para la sobrevivencia celular (40). Sin embargo, la adminis-
tración en exceso y el aumento en plasma de glucocorticoides causa una gran
cantidad de efectos comprendidos dentro del síndrome metabólico, entre otros,
diabetes y también obesidad, además, por sus acciones cerebrales, terminan pro-
vocando alteraciones en la memoria y el aprendizaje. Igualmente, el exceso pe-
rinatal de glucocorticoides, en todas las especies de mamífero, provoca retraso
en el crecimiento del cuerpo y en, la formación de neuronas, como sucede en
la oveja, rata, etc., en periodo perinatal (41, 1). Fenotípicamente el síndrome
metabólico se parece al que presenta la enfermedad de Cushing, que se produ-
ce por un exceso de glucocorticoides circulantes y presenta, también, resisten-
cia a la insulina, alteraciones cardiovasculares y dislipemias.
Todos estos hechos de los daños que supone el exceso de glucocorticoides ya
señalan la necesidad biológica de un control a nivel cerebral y orgánico de la ac-
tividad biológica de los corticoides. Pero es que, en el síndrome metabólico, se da
la paradoja de que los niveles de glucocorticoides circulantes no son muy altos, a
diferencia de la enfermedad de Cushing. Y ello se ha explicado por el conocimiento
de los sistemas que controlan la actividad biológica de los corticoides.
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL Y LUIS GOYA SUÁREZ
42
Como hemos mencionado, los glucocorticoides en sangre van unidos a la
globulina transportadora de corticosteroides (CBG) que representa una reserva
sanguínea. Debido a su tamaño y a la hidrofilia de la parte proteica, el comple-
jo corticosteroide-proteína se convierte en un claro obstáculo para la entrada di-
recta del compuesto en el cerebro. Y aunque los niveles en sangre de CBG son
más estables que los de corticosteroides, también se han descrito incrementos
de dicha CBG en mujeres y ancianos (20, 42). Aproximadamente el 95% del
cortisol sanguíneo en humanos está unido a CBG, por ello, si los niveles de GCs
se incrementan mucho, como en situaciones de estrés o patologías como el sín-
drome de Cushing, la capacidad de transporte de la CBG se ve saturada y los
niveles de corticosteroides en cerebro se incrementan desproporcionadamente.
Y ello podría representar una potenciación de los efectos beneficiosos o dañi-
nos de los corticosteroides en el cerebro.
Aunque los esteroides son moléculas altamente liposolubles, la barrera he-
matoencefálica contiene transportadores de glicoproteína P de resistencia a mul-
tidrogas (mdr-1a) que, al menos en roedores, exportan compuestos exógenos
como el cortisol y el glucocorticoide sintético dexametasona, no así la corti-
costerona, que no es reconocida como sustrato por el transportador. Sin embar-
go, si se administran cortisol y dexametasona a ratones que no expresan mdr-
1a (ratones knockout) ambos corticosteroides quedan retenidos y se acumulan
en las zonas del hipocampo que contienen receptores MR y GR (43). Todo ello
ya supone una barrera y un control en sangre para la acción de los corticoides
en distintos órganos. Sin embargo, en los pasados 20 años se ha estudiado y es-
tablecido la gran importancia para el control de la actividad biológica de los glu-
cocorticoides de dos isoenzimas que tienen un papel clave modulando la acción
fisiológica y funciones patológicas de los glucocorticoides (GCs).
La 11β-hidroxiesteroide-deshidrogenada 1 (11β HSD1) era conocida desde
hace medio siglo, es una 11β- reductasa que cataliza la conversión de inerte cor-
tisona a activo cortisol por transformar el 11-ceto en grupo hidroxílico 11-OH
(Fig. 3), o bien la 11- dehidrocorticosterona en corticosterona haciendo lo mis-
mo en el carbono 11. Es decir, convirtiendo corticoides inertes en activos y,
apropiados, para unirse a su receptor específico. El glucocorticoide activo es, en
humano, el cortisol, y la corticosterona en la rata. Pero, posteriormente, se clo-
nó desde el riñón y la placenta la 11β -hidroxiesteroide dehidrogenasa 2
(11β.HSD 2) que es una deshidrogenada que efectúa la reacción en sentido con-
trario, trasformando glucocorticoides activos en inertes (Fig. 3).
Y esta isoenzima funciona como una barrera intracelular, eliminando glu-
cocorticoide biológicamente activo. Por ejemplo, en el riñón permite que la
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aldosterona se fije a su receptor específico MR sin competir con el gluco-
corticoide que tiene una afinidad más alta para los receptores MR, ya que
previamente los inactiva con su presencia en riñon, y ello ocurre en otras si-
tuaciones fisiológicas, y otros órganos. Cuando la enzima 11β HSD 2 es con-
génitamente deficiente en un organismo, aparece el síndrome de aldosteris-
mo con hipertensión, retención de sodio e hipopotasemia. Ello muestra que
como en otros esteroides el acceso al receptor de las hormonas corticoides,
in vivo, esta regulado por un mecanismo enzimático pre-receptor (44, 45);
como ocurre con la α –reductasa en el receptor de andrógenos o la 5’ mo-
nodesiodasa en el receptor de hormonas tiroideas (45). Todos ellos recepto-
res nucleares.
Eso quiere decir que aparte de la globulina en sangre que regula los glu-
cocorticoides libres para fijarse a su receptor específico, estas hormonas po-
seen un mecanismo enzimático pre-receptor que regula, de forma intracelular
en los tejidos, su actividad biológica, o sea, su afinidad o no para unirse a su
receptor específico. Ello es muy importante para poder modular sus acciones
en todos los órganos sensibles a ellas, pero mucho más, si cabe, a nivel cere-
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FIGURA 3. Para moderar la acción biológica de los glucocorticoides existen dos isoenzimas producidas
por genes distintos. La 11-β hidroxiesteroide deshidrogenada-2(11βHSD-2) dependiente de NAD
(nicotinamida-adenil-dinucleótido) que cataliza, exclusivamente, la inactivación de glucocorticoides
fisiológicos: cortisol en humano y corticosterona en rata, a cortisona y 11-dehidrocorticosterona
respectivamente, que son inactivos o inertes. Por contraste, la 11β- hidroxiesteroide- deshidrogenada
1 (11βHSD-1) la cual es dependiente de NADPH (nicotinamida -adenosil - dinucleótido fosforilado).
Esta enzima es bidireccional en homogenados titulares pero, funciona como 11-cetoreductasa en células
intactas y órganos e in vivo. Regenera, en las células que la expresan, los glucocorticoides activos
cortisol y corticosterona desde los respectivos 11-ceto inactivos
bral, donde la acción de los corticoides está muy extendida y es fundamental
incluso para modular, como hemos dicho, el funcionamiento del axis hipotá-
lamo –pituitara-adrenal.
Aunque en el cerebro hay un poco de corticoides que provienen del coles-
terol, los neuroesteroides, la mayor fuente de corticoides llega desde la sangre.
Por ello es importante el papel desempeñado por la globulina transportadora
(CBG). Pero, no obstante, una vez dentro del cerebro los corticosteroides en-
cuentran la actividad de la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11BHSD), con
sus dos formas isoformas, la dependiente de NADPH (nicotinamida-adenil-di-
nucleotido fosforilado) o tipo 1 y la dependiente de NAD (nicotinamida-adenil-
dinucleótido) o tipo 2. La tipo 1 está extendida en el cerebro, hígado y tejido
adiposo de rata y humano adulto (46, 47), y activa los corticoides, mostrando
la presencia de esta enzima la necesidad biológica de dicha activación en estos
tejidos. Los resultados obtenidos con ratones que no la expresan demuestra que
la producción local del corticosteroide activo es un factor determinante de la
sensibilidad cerebral a los corticosteroides y de la regulación del axis HPA (48).
Estos resultados también sugieren que una actividad de la enzima 11βHSD tipo
1 podría ser beneficiosa para el cerebro en determinadas circunstancias, por
ejemplo, inhibidores de esta enzima mejoran la función cognitiva en ancianos
y pacientes de diabetes tipo 2, que presentan niveles altos de glucocorticoides,
porque rebajan su actividad biológica (47), en el caso humano la actividad del
cortisol.
La 11BHSD dependiente de NAD o tipo 2, como tiene la actividad opues-
ta a la 1, asegura que los corticosteroides que entran en las células que la ex-
presan sean inactivados antes de unirse a sus receptores. Se encuentra, en pe-
riodo adulto, en altas cantidades en células epiteliales de riñón, cólon y glándulas
salivares, y poco en cerebro. Su inactivación, por ello, en las células epiteliales
del riñón, capacita a los glucocorticoide (GCs) para actuar como mineralocorti-
coides (MC) (49). En cerebro adulto, esta enzima apenas se expresa, aunque se
encuentra en algunos núcleos y puede controlar los efectos selectivos, a nivel
central, de la aldosterona sobre el balance de sal y la presión sanguínea (45).
Sin embargo, durante el desarrollo, la elevada expresión de esta enzima en la
placenta y cerebro prenatal protege, como expondremos, al organismo inmadu-
ro de los altos niveles de GCs típicos de la gestación (47, 50). Un exceso de
glucocorticoides (GCs) durante el desarrollo tiene efectos adversos, como mal-
formación del cerebelo (51), incremento de la actividad del eje HPA durante la
vida adulta (52) y un incremento de enfermedades relacionadas con alta sensi-
bilidad a los corticosteroides (20) (Fig. 3).
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2.2. Acciones cerebrales
2.2.1. Corticoides e hipocampo
Hemos expuesto que el hipocampo junto con el núcleo paraventricular del hi-
potálamo y la amígdala son las áreas cerebrales donde se expresan, abundantemen-
te, los receptores de corticoides. En el hipocampo tanto los receptores de glucocor-
ticoides (GR) como los de minalocorticoides (MR). También se ha mencionado el
gran papel de los receptores de corticoides del hipocampo en la regulación del axis
hipotálamo –pituitaria –adrenal (HPA), así como el papel neurogénico de los glu-
cocorticoides en esta área cerebral. Pero hay que señalar que el área hipocampal,
con sus altas concentraciones de GR y MR, es particularmente sensible a los efec-
tos potencialmente deletéreos de los corticosteroides. Estos receptores están situa-
dos en el hipocampo, fundamentalmente, en tres regiones que llamaremos CA1,
CA2 y CA3 y también en la zona hipocampal llamada gyrus dentate.
Las células piramidales de CA1 son extremadamente sensibles a la acción neu-
rotóxica de glutamato o condiciones de anoxia (53) y dicha susceptibilidad se in-
crementa con un exceso de glucocorticoides (GCs), probablemente mediante un
incremento de la entrada de calcio (53, 54). Esta acción, denominada «neuroriesgo»
implica que aunque una alta concentración de corticosteroides puede no ser en si
misma dañina para las células, sí pueden acentuar su sensibilidad a otros agentes
existentes (anoxia, neurotoxinas). Así, la introducción de un GR dominante negati-
vo, el cual bloquea la acción de los GCs, en el hipocampo de rata protege a esta
área del daño inducido por la exposición a kainato (53). Por su parte, en la región
CA3, un exceso de GCs, por periodos prolongados, provoca una atrofia de las
dendritas apicales de las células piramidales limitando su captación de información
(55, 56). Curiosamente, la CA2 parece ser resistente a los GCs, al menos no se ha
descrito que las acciones de agentes dañinos se vean acentuadas por la presencia de
corticosteroides en esta región. Estas diferencias regionales en respuesta a corticos-
teroides son difíciles de conciliar con la distribución de los receptores de los mis-
mos, así, la concentración de MR es alta en todas las zonas, pero la cantidad de GR
en la CA3 es marcadamente menor que en las otras dos áreas, aunque las neuronas
aferentes expresan abundante cantidad de GR (57, 58). Esta paradoja requiere estu-
diarse profundamente, quizá a nivel de la interacción de los dos tipos de receptores.
Las acciones más sorprendentes de los corticosteroides ocurren en el gyrus
dentate que, junto con el área paraventricular, son las únicas regiones del cere-
bro adulto donde se ha confirmado, hasta ahora, la aparición de nuevas neuro-
nas en las especies de mamíferos estudiadas (59, 60). El 80% de la progenie de
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las células progenitoras dividiéndose en la capa interna del gyrus dentate pre-
sentan un fenotipo neuronal y establecen conexiones con CA3 en adulto. A pe-
sar de los esfuerzos para demostrar la necesidad de la neurogénesis para deter-
minadas formas de aprendizaje que dependen del hipocampo (61, 62), este
fenómeno todavía está sujeto a debate. Pero la adrenalectomía incrementa la tasa
de proliferación de estas células, mientras que un exceso de GCs desciende drás-
ticamente la neurogénesis (54, 63). También un exceso de GCs reduce la su-
pervivencia de neuronas inmaduras en el gyrus dentate e inhibe la expresión del
fenotipo adulto en aquellas que logran sobrevivir (64). Parece claro que los GCs
ejercen una influencia mayor en el proceso generativo de la capa granular del
gyrus dentate, aunque se desconocen los mecanismos de acción. Estos mecanis-
mos parecen ligados al receptor de glucocorticoides GR, ya que el efecto de los
receptores de mineralocorticoides MR es mínimo. Los receptores de glutamato
del tipo NMDA (N-metil-D-aspartato como agonista) también alteran la tasa de
proliferación, pero se desconoce su posible interacción con los glucocorticoides.
Actualmente, se trabaja sobre estos receptores de glutamato, factores de cre-
cimiento como el factor neurotrófico derivado de cerebro y en la formación de óxi-
do nítrico, que pueden regular la proliferación de las células progenitoras del gyrus
dentate pero que, a su vez, están todos regulados por los corticosteroides (59).
2.2.2. Breve exposición del papel del hipocampo en la conducta: memoria y
aprendizaje
La administración de GCs en el hipocampo estimula la consolidación de
memoria tras un entrenamiento, particularmente en tareas con un componente
textual o espacial. Adrenalectomía o un exceso de corticosteroides anula el com-
portamiento de evasión previamente aprendido en ratas, por ejemplo, ante una
maza que las golpea, un déficit que se subsana con la administración de dosis
fisiológicas de corticosterona. La adrenalectomía también impide la consolida-
ción per se como en el knockout de GR (65) (ratón que no expresa GR). En es-
tos animales, una mutación puntual, que impida la dimerización del GR, sugie-
re que la transcripción génica es necesaria para la consolidación de la memoria.
En humanos, tanto jóvenes como ancianos, la memoria reciente y anterior se
ven impedidas por un exceso de corticosteroides (66, 67) o por la supresión de
los niveles normales por administración de metirapona. Este último efecto se re-
vierte con suplementos de cortisol, confirmando que el déficit de memoria está
causado por los bajos niveles de corticosteroides. De hecho, la reducción de los
altos niveles de cortisol por metirapona en ancianos mejora la memoria (66).
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Todos los datos parecen apuntar a que para un correcto funcionamiento cogni-
tivo en humanos se requieren niveles moderados de corticosteroides.
Muchos estudios en roedores han mostrado que la relación de ocupación de
receptores MR/GR es determinante en la aparición de cambios cognitivos induci-
dos por glucocorticoides (GCs) (68). Por ejemplo, la potenciación de la memoria
a largo plazo (LTP) es óptima cuando la concentración de GCs está ligeramente
elevada y la tasa de ocupación de receptores MR/GR es alta (69). Al contrario, se
observan descensos en LTP tras adrenalectomía, cuando la ocupación de MR es
muy baja o tras administración exógena de GCs (70), lo que activa el receptor de
glucocorticoides GR y secreta cortisol resultando en una baja ocupación de MR.
Así, De Kloet y colaboradores (68) han propuesto que la función cognitiva puede
mejorarse cuando la mayoría de los MR y solo parte de los GR están activados.
En cambio, cuando los niveles circulantes de corticosteroides (GCS y MCs) están
significativamente reducidos o incrementados (fuera de límites fisiológicos) apa-
recen los impedimentos cognitivos, lo que demuestra la importancia de unos nive-
les óptimos de corticosteroides para una correcta capacidad cognitiva cerebral (71).
En los ancianos la falta de memoria verbal, de recordar vocablos, se asocia con
altos niveles de glucocorticoides en hipocampo y existe una correlación negativa
entre niveles de glucocorticoides hipocampales y volumen del hipocampo (20).
Lesiones en la amígdala también bloquean los efectos de los GCs sobre la
memoria y LTP en hipocampo (72), apoyando la idea de la fuerte interacción
funcional entre ambas regiones cerebrales.
2.2.3. Corticoides y la amígdala: su colaboración con el hipocampo 
en la consolidación de memoria
Una parte esencial de la respuesta genérica a una amenaza externa, tanto de
un depredador como ante una situación física, es una reacción de comporta-
miento adecuada. La respuesta inmediata facilita hacer frente a la amenaza, ya
sea lucha o huída, pero es igualmente importante establecer o consolidar la me-
moria de la naturaleza y el contexto de la experiencia porque ello capacita al
individuo a reducir las posibilidades de que se vuelva a repetir el evento o para
hacer frente a la amenaza en mejores condiciones si esta vuelve a presentarse.
Sin embargo, esta respuesta de comportamiento se convierte en una mala adap-
tación cuando está por debajo del nivel óptimo de respuesta o cuando la expe-
riencia provoca una respuesta inadecuada. Aunque se desconocen los mecanis-
mos implicados, esta mala reacción apunta a una disfunción cerebral.
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Las experiencias que se recuerdan, buenas o malas, son más efectivas y me-
morizadas cuando conllevan un componente emocional. Así, la memoria de las si-
tuaciones de amenaza, sus recuerdos, son más eficaces en el futuro, en casos de
carga emocional negativa, como, por ejemplo, miedo o disgustos. Se sabe que la
amígdala está íntimamente asociada con la génesis del miedo y otras emociones y
la capacidad de responder al miedo (73). Cuando hay un daño en la amígdala se
empobrece el aprendizaje de la asociación entre acontecimientos ambientales y sus
consecuencias, como el peligro o castigo (74). La mejora de dicho aprendizaje me-
diante administración de GCs durante la exposición a la situación, se impide si
existen lesiones en la amígdala basolateral (75). Como ocurre en las ratas, en hu-
manos los corticosteroides pueden mejorar la formación de memoria en los acon-
tecimientos con carga emocional (74), lo que puede formar parte de la respuesta
emocional adaptativa a situaciones que pueden ser estresantes o peligrosas.
Estos efectos de corticosterona parecen depender de interacciones con la
noradrenalina dentro de la amígdala basolateral (76), interacciones que se co-
nocen a nivel periférico desde hace décadas. Por ejemplo, los glucocorticoides
(GCs) estimulan la secreción de noradrenalina en bazo, pulmones y otros órga-
nos y una rápida acción de los GCs favorece las acciones de noradrenalina en
la respuesta de lucha o huída. La noradrenalina sistémica mejora la memoria en
tareas de aprendizaje emocional (74, 76). Este efecto, mediado por vías aferen-
tes del vago al núcleo solitario, depende de la consecuente liberación de nor-
adrenalina en la amígdala y está estimulado, a su vez, por los glucocorticoides
GCs (74). Esta crítica interacción entre ambos grupos hormonales dentro de la
amígdala, glucocorticoides y noradrenalina, puede explicar porqué los GCs es-
timulan selectivamente la memoria de la información emocional (74). Por ello,
los GCs juegan un papel importante y positivo en la respuesta a experiencias
adversas y, junto con el hipocampo (donde se memorizan los propios aconteci-
mientos), están implicados en las modificaciones adaptativas de ambos sitios ce-
rebrales. Por último, diremos que la amígdala envía señales a través del CRH
al núcleo paraventricular del hipotálamo en la regulación del axis HPA (31).
2.2.4. Efectos de los corticoides a nivel cerebral a través de la vida 
y cambios en el axis HPA
Los efectos de los corticoides en la estructura y función cerebral varían du-
rante el curso de la vida. Se conoce la poderosa correlación entre el cortisol y
las funciones cognitivas tanto en un sentido (los corticoides afectan la función
cerebral) como a la inversa (efectos del proceso cognitivo sobre la secreción de
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corticoides) (77). El ambiente social influye en esta relación cortisol-memoria,
así, la calidad de las experiencias personales durante la infancia y niñez puede
tener consecuencias perdurables durante la vida adulta, muy probablemente, me-
diante la programación de la sensibilidad del eje HPA (78).
Evidencias experimentales muestran que la exposición del cerebro a elevadas
concentraciones de corticosteroides en etapas tempranas, por ejemplo padeciendo
acontecimientos adversos, puede tener consecuencias dramáticas sobre la función
del sistema y sobre otros procesos regulados por el mismo; como el metabolismo
y la función cardiovascular. Así, en ratas jóvenes una interrupción del cuidado ma-
terno (periodos de separación) tiene como resultado una elevación de los niveles
basales de corticosteroides, un desequilibrio de la respuesta de corticosteroides al
estrés en etapa adulta y alteraciones del comportamiento (31, 79). Todos estos
cambios dependen de la gravedad o duración de la separación, así una separación
diaria breve produce animales adultos que presentan una reducida respuesta a desa-
fíos psicológicos suaves (80). Al contrario, una separación prolongada (unas 24
h) tiene un resultado opuesto y los individuos adultos muestran una respuesta al
estrés exacerbada (81). Resultados similares se han obtenido en humanos (78) tan-
to en estos como en roedores existe un periodo neonatal crítico en el que la inte-
rrupción del cuidado materno (y posiblemente la presencia de otras situaciones
estresantes) puede reprogramar el eje HPA (82). Estos acontecimientos adversos
tempranos pueden resultar en un daño potencial de la función cerebral porque la
exposición del cerebro a los corticosteriodes está aumentada. Los mecanismos res-
ponsables de esta reprogramación del eje HPA no están todavía elucidados aun-
que el núcleo paraventricular hipotalámico parece un serio candidato. Pero todos
estos temas van a ser tratados cuando hablemos a continuación de la programa-
ción en etapa perinatal del desarrollo del axis HPA.
El eje HPA cambia con la edad. En algunas razas de ratas los niveles de cor-
ticosteroides circulantes descienden con la edad, mientras que en otras tienden a
aumentar (20). En humanos ocurre algo parecido, así, los ancianos tienden a te-
ner altos niveles de corticosteroides, sobre todo por la noche, mientras que des-
cienden por las mañanas, presentando un ritmo circadiano diurno que puede es-
tar aplanado y desfasado (20). Sin embargo, este cambio relacionado con la edad
es muy variable, lo que está de acuerdo con algunos estudios en animales que
muestran que, en la rata, los elevados niveles de corticosteroides no son necesa-
riamente una consecuencia del envejecimiento. Estudios epidemiológicos han
mostrado que aproximadamente un 38% de los adultos presentan un aumento sig-
nificativo de los niveles de cortisol con el tiempo, un 19% un descenso y un 43%
un moderado aumento con niveles adecuados de cortisol (20).
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El hipocampo puede ser vulnerable a una incrementada acción de los glu-
cocorticoides en personas ancianas, provocando déficit en la función cognitiva
asociada a esta área cerebral. En humanos y ratas hay una correlación inversa
entre las concentraciones de GCs en plasma y el volumen del hipocampo. De
hecho, la memoria verbal está relativamente impedida en individuos de edad
con altos niveles de cortisol, lo que puede estar asociado a su menor volumen
del hipocampo (20). No está claro si la causa primaria responsable de este des-
censo funcional es el exceso de glucocorticoides (GCs) con la edad o un apla-
namiento del ritmo diario, o bien se debe a la permanente exposición a los cor-
ticosteroides durante la vida.
Al menos en humanos, hay otros factores reguladores de las acciones de los
GCs que pueden variar con la edad, potenciando el efecto de los corticosteroi-
des incluso en ausencia de concentraciones alteradas de los mismos. La dehi-
droepiandrosterona (DHEA), la secretada en la zona reticularis de las capsulas
suprarrenales, está presente en altas concentraciones en sangre en humanos, pero
desciende dramáticamente con la edad (83). Esta hormona puede regular las ac-
ciones de los GCs tanto en tejidos periféricos como en el cerebro, lo que su-
giere que en el estudio del ambiente esteroideo cerebral, durante el envejeci-
miento, deben considerarse los niveles y pautas secretoras de corticosterona
junto con la de otros factores como el DHEA, que determinará cómo el am-
biente amplifica o minimiza el declive funcional y estructural debido a la edad.
2.2.5. Conclusiones sobre las funciones de los corticoides en el organismo y
el axis HPA
Todo lo expuesto destaca el papel fundamental, el papel básico, de los cor-
ticoides como moduladores de los equilibrios orgánicos. Señala cómo sus re-
ceptores están extendidos en órganos clave metabólicos como el hígado, el pán-
creas o como el tejido adiposo, lo cual muestra que son elementos claves para
regular los equilibrios metabólicos en el organismo y, además, a su vez, podrán
regular, finalmente, el balance energético. Ello les faculta como secreciones des-
tinadas a salvaguardar la supervivencia en los mamíferos.
Sus receptores, y los procesos de transcripción para la expresión de genes,
que una vez activados producen, son complejos y enormemente sutiles y fun-
damentales para la homeostasis orgánica.
Su papel en la neurogénesis cerebral, en el hipocampo, muestra su modu-
lación de procesos cognítivos dependientes de dicha área cerebral y, también, la
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necesidad de que la secreción de glucocorticoides se mantenga en niveles sufi-
cientes, pero no excesivos, porque a través de la expresión de sus receptores en
hipotálamo o en hipocampo, alteran la regulación del axis HPA, lo cual puede
resultar perjudicial, como puede ocurrir en los ancianos.
Así que estamos hablando de un sistema endocrino clave para la supervi-
vencia, ya que, además, es el sistema de adaptación para suplir necesidades de
demanda internas: hambre, sed, temperatura excesiva, o externas: como necesi-
dad de lucha ante un depredador, o una situación psicológica estresante. Es sin
duda el sistema de defensa del equilibrio del organismo, lo cual realiza, como
hemos señalado, en colaboración con el sistema nervioso autónomo. Pues bien,
ese sistema básico, se ha visto en los últimos años que es capaz de programar-
se en periodo perinatal, de forma irreversible en periodo adulto. Y dicha pro-
gramación perinatal podría ser un elemento integrador común para las diferen-
tes patologías del síndrome metabólico, las cuales se producen, en adulto, en los
organismos de mamífero nacidos con bajo peso.
Estas patologías adultas se han venido explicando, por una programación
perinatal, promovida por factores externos, sobre distintos órganos como el hí-
gado o el páncreas para la diabetes 2 o del endotelio vascular para las altera-
ciones cardiovasculares (2, 6), pero, en la mayoría de los casos, la manifesta-
ción más evidente ha sido el bajo peso al nacimiento. Sin embargo hasta el
momento actual no se ha tenido conocimiento, ni se había encontrado, ninguna
programación perinatal que pudiera estar en la base de todas estas patologías,
y, como vamos a exponer, podría ser la programación perinatal del axis hipotá-
lamo-pituitaria-adrenal (HPA).
2.3. Programación del axis hipotalamo –pituitaria–adrenal (HPA) 
en periodo perinatal
Actualmente, es axiomático que factores externos, ambientales, influencian
el desarrollo perinatal y pueden causar cambios estructurales y funcionales, los
cuales persisten a lo largo de la vida. Pero, entre estos cambios, se deduce de
lo expuesto que el sistema hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA), cuyo funciona-
miento va a regular los niveles de glucocorticopides circulantes tan implicados
en la homeostasis orgánica, se presenta como muy susceptible a ser programa-
do durante el desarrollo (84). Y dada la gran relación, la integración, que exis-
te entre la conducta, particularmente la cognitiva de aprendizaje, regulada por
el hipocampo, así como la derivada de una respuesta a una situación de estrés,
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con el axis HPA, puede deducirse, así mismo, que también estas conductas son
susceptibles de ser programadas durante el desarrollo (85).
Ya hace cincuenta años fue descrita (86) la habilidad del ambiente tempra-
no de un organismo en desarrollo para modificar el funcionamiento de HPA.
Pero entonces no existían estudios epidemiológicos (2, 3) en humano que mos-
traran, claramente, que las influencias en el desarrollo perinatal de factores am-
bientales producen patologías en la vida adulta. Ni tampoco dichas enfermeda-
des, las comprendidas en el llamado síndrome metabólico, que hemos descrito,
se presentaban con rango de epidemia en las sociedades de entonces, como vie-
ne sucediendo actualmente. Y estas cuestiones han estimulado, enormemente,
los últimos años, la investigación en dicho campo.
Estos estudios comenzaron a mostrar que los niveles de cortisol, en los adul-
tos, guardaban una correlación con bajo peso al nacimiento y sobre todo con el
riesgo de padecer resistencia a la insulina, hipertensión y dislipemias, es decir,
las patologías comprendidas en dicho síndrome (87, 88). Y como un resultado
de dichas asociaciones se ha propuesto que la programación de HPA in útero o,
inmediatamente después del nacimiento, según las especies, está unido al de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares, diabetes o dislipemias en periodo
adulto (84, 89, 90).
Esta programación del axis HPA puede tener un propósito biológico im-
portante en los mamíferos y es más fácil de comprenderlo situándonos en el rei-
no animal. Si una hembra preñada tiene que estar vigilante, por ejemplo, ante
un depredador, es lógico que disponga de una señal de estrés que pueda trans-
mitir al feto. Y dicha señal actúa programando el desarrollo del axis HPA y la
conducta asociada a él, lo cual hará que en la vida postnatal el organismo del
hijo esté preparado y vigilante para defenderse, en situación de peligro, para po-
der sobrevivir después de su nacimiento.
Los humanos han heredado ese mecanismo a través de la evolución y, cuan-
do hay una gestación alterada, bien por falta de nutrientes, bien por daños pla-
centarios, por estrés maternal de cualquier tipo, o por tratamiento con drogas,
dicho mecanismo adaptativo del HPA se disparará, y el resultado será un recién
nacido, y un adulto después, con modificaciónes y alteraciónes endocrinas, de
conducta y de sistemas cardiovascular y metabólico (31). Para entender tantas
posibles consecuencias por la programación del axis HPA, hay que considerar
las muchas funciones de los glucocorticoides en el organismo, como acabamos
de señalar, y, sobre todo, la función de respuesta a una situación de demanda
que, sin duda, es una función esencial que tiene encomendada, en los mamífe-
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ros, el axis HPA. Dada dicha función, es lógico que la programación durante el
desarrollo del axis hipotálamo-pituitaria-adrenal sea básica como preparación a
demandas futuras. Y las patologías en adulto se producirán cuando los factores
ambientales, nutrientes fundamentalmente en humano, cambien, con respecto al
nivel que tenían, en periodos de inmadurez del desarrollo, cuando dicho axis
fue programado.
Las modificaciones ocasionadas en la regulación y actividad del axis HPA
impactarán sobre la salud adulta debido a que ello repercute en una alterada ex-
posición, a la alza, en los tejidos sensibles a ellos, a niveles de glucocorticoi-
des, una exposición crónica a altos niveles de cortisol se asocia con diabetes por
las acciones de éstos sobre el páncreas o el higado, como veremos. Además, en
el sistema nervioso central una exposición anómala y aumentada a corticoides
alterará, sin duda, el desarrollo del hipocampo con posible reducción de neuro-
nas y de células piramidales o interrumpirá procesos de interacción entre axo-
nes y dendritas, modificando las acciones positivas que los corticoides tienen,
sobre la neurogénesis, cuando sus niveles son moderados. En estas modifica-
ciones en el desarrollo tisular que provocas los niveles altos de glucocorticoi-
des, tienen, como vamos a exponer, un papel, absolutamente protagonista la ex-
presión, localización y número de los receptores de corticoides en los tejidos
sensibles a ellos; tanto los de mineralocorticoides MR como y sobre todo, los
de glucocorticoides GR.
Estos receptores de glucocorticoides existen en los tejidos fetales desde eta-
pas embrionarias, mientras los de mineralocorticoides aparecen solamente en la
última parte de la gestación.
Los glucocorticoides son, pues, un primer candidato para programar el axis
HPA fetal en un estado de estrés, porque, aunque ellos son esenciales para un
desarrollo normal del cerebro inmaduro y para muchos órganos, como hemos
dicho, y tienen, concretamente, una función importante en la neurogénesis del
hipocampo, el exceso de glucocorticoides perturba su desarrollo y hay una re-
lación inversa entre volumen del hipocampo y glucocorticoides circulantes
(20).Todo ello modulará la función clave que dicha región cerebral tiene en la
regulación de HPA.
Las circunstancias adversas sufridas durante el embarazo pueden también pro-
vocar una reprogramación similar del eje HPA en el animal joven (1), mostrando
que el estrés materno puede también transmitirse al joven de forma que tenga efec-
tos duraderos (91). También, como consecuencia del estrés materno, se pueden
derivar alteraciones del comportamiento, así, la descendencia de madres estresa-
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das muestran un alto grado de ansiedad en la infancia y etapa adulta (1). La an-
siedad es un ingrediente esencial de la respuesta adaptativa a una situación de
amenaza, pero un exceso de ansiedad puede llevar a un estado de mala adapta-
ción. Así pues, el periodo crítico para la programación de la respuesta a la ad-
versidad comienza, en ratas, en el útero y se extiende durante todo el periodo neo-
natal (92). En humano tendrá un periodo más largo en la etapa fetal y más corto
en etapa postnatal, exactamente coincidiendo y «marcado», o definido por el mo-
mento, característico de cada especie, en el cual se desarrolla el máximo creci-
miento cerebral (7). Por ello, en los hijos de madres expuestas a una experiencia
traumática se han descrito bajos niveles de cortisol (78). También se han encon-
trado diferencias en los niveles basales de cortisol entre niños de estratos socio-
económicos diferentes (93). El ambiente social puede jugar un papel en el esta-
blecimiento de los niveles circulantes de cortisol, así como en ciertas características
como la timidez (94). Sin embargo, no se encontró ninguna correlación en los ni-
veles de cortisol entre individuos de un estudio de adolescentes y adultos, y los
factores psicológicos y grado de adversidad social (95).
Diferencias individuales en la autoestima son importantes para predecir la
sensibilidad al estrés en humanos. La autoestima se puede describir como el va-
lor que depositamos en nosotros mismos y, se ha mostrado que influye en la sa-
lud, esperanza de vida, y grado de satisfacción durante la vida. Personas con
baja autoestima, no adaptan adecuadamente su respuesta al estrés, en casos de
exposición repetida al mismo, en comparación con individuos que tienen una
alta autoestima. En estudios recientes, se ha encontrado una asociación entre el
grado de autoestima y los niveles basales de cortisol así como con el volumen
del hipocampo (96). La autoestima se ha relacionado también, con síntomas de
depresión, pero, de cualquier forma, para poder establecer bien el grado de in-
fluencia de la autoestima en los niveles de cortisol y el axis HPA, se tendrá que
profundizar y estudiar más en qué consiste y cuáles son las causas que modu-
lan la autoestima. También para correlacionar los niveles de corticoides y la pro-
gramación del axis HPA con las alteraciones de conducta en el adulto, se nece-
sita profundizar en esta vertiente de investigación.
2.3.1. Situaciones concretas perinatales que programan el axis HPA
y mecanismos de programación
Como estamos viendo, es la exposición a un exceso de glucocorticoides del or-
ganismo en desarrollo lo que programa el axis corticosuprarrenal, o, mejor dicho,
la que lo reprograma con respecto a como se realizaría con niveles de glucocorti-
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coides circulantes normales. Y ello es potencialmente posible en todas las especies
de mamíferos, pero en tiempos distintos. La «ventana» sensible para dicha repro-
gramación seria, por ejemplo, bien prenatal, si se trata de animales cuyo periodo crí-
tico de máximo crecimiento cerebral es prenatal, como la oveja, o bien en tiempos
pre y post nacimiento en especies como la humana, cuando el periodo crítico de
desarrollo cerebral se sitúa alrededor del nacimiento (7); o en otras especies, como
la rata, que nacen más inmaduras con respecto al sistema nervioso central (SCN),
sería en periodo postnatal, coincidiendo igualmente con el crecimiento cerebral ace-
lerado de esa especie. En cuanto a las circunstancias que, concretamente, propician
la programación, o, mejor dicho, reprogramación del axis, son, en periodo prenatal:
el estrés maternal que aumentará los glucocorticoides maternos y, por tanto, su paso
al feto, la malnutrición maternal y la exposición fetal a glucocorticoides sintéticos,
los cuales son ampliamente utilizados en obstetricia en casos de peligro de parto
prematuro. En periodo postnatal las circunstancias concretas son: igualmente, la mal-
nutrición materna, que repercute en malnutrición del lactante, la exposición de la
madre o del hijo a glucocorticoides sintéticos por un tratamiento, y, finalmente, las
posibles infecciónes de la madre o el neonato. Ya que, en este último caso, darán
como resultado una elevación de sus corticoides (31). En periodo postnatal la posi-
bilidad de provocar la reprogramación del axis por glucocorticoides es tanto más
propicia cuanto más cercana al nacimiento sea, es decir, en etapas lo más inmadu-
ras posibles. Pero, en todas estas situaciones (31), el denominador común, es el au-
mento de glucocorticoides en el feto o en el neonato.
Se ha visto, en animales, que la exposición del neonato a endotoxinas alte-
ra la función del axis hipotálamo-pituitaria-adrenal, sin duda, porque se produ-
ce una sobresecreción de los corticoides endógenos del lactante tratando de re-
primir una respuesta desmedida, ya que ello es una función básica de los
corticoides para restablecer la homeostasis orgánica. Pero, además, las endoto-
xinas, en este periodo de inmadurez, también ejercen efectos a largo plazo so-
bre la regulación del sistema inmune. Ello incluye sesibilización de linfocitos al
estrés, la cual perdurará en la vida adulta. Así que la exposición neonatal a es-
tímulos inflamatorios puede programar, en el desarrollo, mecanismos neuroen-
docrinos y regulación inmunológica (97).
Pero, además, en el caso del periodo postnatal, se deben contemplar, como cir-
cunstancias causantes de la reprogramación del axis HPA, las interacciones entre
madre e hijo tipo caricia, por ejemplo, en el caso de la rata, lamidas o gruñidos ca-
riñosos a su recién nacido, porque, como expondremos, estos comportamientos de
interacción entre madre e hijo van a influir, decisivamente, en la programación del
axis HPA (1, 31, 79).
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Estamos diciendo que es el exceso de glucocorticoides lo que produce una
reprogramación del axis HPA y que ese exceso de corticoides pueden llegar al
feto o al neonato por vía endógena al provocar un estado de estrés en la madre
o, por vía exógena dando glucocorticoides sintéticos en obstetricia, o por mal-
nutrición de la madre o bien por infecciones en periodo postnatal que, final-
mente, también redundará en someter al organismo inmaduro a tasas altas de
glucocorticoides.
Los glucocorticoides por su papel en la diferenciación normal de órganos,
y en los procesos de maduración celular de tejidos en un desarrollo normal, tie-
nen extendidos sus receptores, desde etapas embrionarias, en multitud de órga-
nos y en cerebro, como hemos señalado. Es por ello, por lo que, como protección
biológica a la acción de glucocorticoides maternos, los organismos inmaduros
disponen de una barrera; la actividad 11β-hidroxiesteroide-deshidrogenad 2, am-
pliamente expresada en la placenta y en cerebro, la cual transformará los glu-
cocorticoides maternales en inertes. Luego esta actividad enzimática estará ha-
ciendo un papel crucial en la reprogramación del axis fetal.
2.3.1.1. Actividad 11 β.H SD-2 placentaria y peso al nacimiento. Su papel
modulando la exposición a glucocorticoides en el desarrollo
El papel de esta actividad es tan fundamental en el desarrollo que se ha pen-
sado que es la disminución de ella la que realmente conduce a reducción de peso
al nacimiento y las descritas patologías en periodo adulto (98). En la rata, a me-
nor actividad de dicha enzima placentaria menor tamaño fetal, y lo mismo su-
cede en humano (99). Existe, además, una correlación positiva entre substancias
marcadoras de niveles de glucocorticoides y dicha actividad. Personas con de-
ficiencia en dicha actividad 11β-HSD2 placentaria se han encontrado pocas, 
pero sí con mutaciones de ella, y son muy pequeñas al nacimiento (1). En cuan-
to al tiempo de la gestación en el cual aparece dicha actividad, hay diferencias
de especie. En el ratón, hay mucha pérdida de ella al final de la gestación y,
también, en la rata. Pero, en humano, dicha actividad va aumentando a través
de la gestación. Se ha comprobado que sutiles cambios de dicha actividad mo-
dulan profundamente, durante la etapa fetal, los efectos a la exposición a glu-
cocorticoides (1).
También dicha modulación se ha encontrado en modelos de malnutrición.
La restricción dietaria de proteínas, durante la preñez de la rata, reduce selecti-
vamente la actividad de la 11βHSD-2, porque otras enzimas deshidrogenasas no
57
SÍNDROME METABÓLICO Y DESARROLLO PERINATAL: ALTERACIONES CORTICOSUPRARRENALES
disminuyen en placenta. Además, la hipertensión que presentan las crías de ma-
dre malnutrida puede tratarse dando a la madre inhibidores de glucocorticoides,
y reproducirse dándole corticoides (1). Así que en cualquier situación de las se-
ñaladas, que producen programación del axis HPA, parece que el papel de los
niveles de glucocorticoides biológicamente activos es fundamental y, por tanto,
lo es el de la actividad 11βHSD2.
Se han descrito, anteriormente, las muchas acciones de los glucocorticoides en
cerebro, particularmente, en hipocampo y amígdala, con las consiguientes reper-
cusiones de conducta. Y también las nocivas repercusiones en estas áreas de un ex-
ceso de ellos. Pues bien, en la rata la actividad 11β HSD-2 aparece en cerebro al
final de la mitad de la gestación coincidiendo con el fin de la neurogénesis, y, en
humano aparece entre 19-26 semanas de gestación, porque existe una exquisita se-
lección de tiempo de aparición de la enzima en cerebro, para protegerle, durante
el desarrollo, de las acciones del exceso de glucocorticoides biológicamente acti-
vos, además, dicha enzima se expresa muy poco en cerebro adulto.
2.3.1.2. Mecanismos para la reprogramación del axis HPA por exceso 
de glucocorticoides
Existe una extensa bibliografia sobre estudios, en distintas especies animales,
en los cuales se asocia el estrés prenatal de la madre gestante con tasas elevadas
de cortisol y hormona pituitaria (ACTH) circulantes en las crías (1, 31, 84, 89).
Estas crías, cuyas madres han sufrido estrés prenatal están más sensibilizadas a
situaciones postnatales de estrés en periodo adulto, porque tienen aumentada la
secreción de hormona hipotálamica (CRH) en el núcleo paraventricular (Fig. 2)
(31), con la consiguiente activación del axis HPA. Del mismo modo, la restric-
ción de la dieta materna en el cobaya durante 48 h. disminuye el 50% la gluce-
mia en los fetos y retarda el crecimiento (100). Y, en este modelo, se incrementa
significativamente el cortisol materno, el cual, al pasar a los fetos, modifica la ac-
tividad del axis HPA (100). Por otra parte, como se ha mencionado ya, también
la reprogramación del axis, por la exposición a glucocorticoides o a malnutrición,
presenta dimorfismo sexual; produciendo axis más sensibles al estrés en las hem-
bras (1, 31). El estrés maternal reprograma el axis HPA en las crías haciéndolo
más sensible, postnatalmente, a un agente estresante y ello se produce, también,
si el estrés maternal se efetua con ruido o con una luz fuerte (31).
En modelos animales, se han encontrado los mismos resultados en prima-
tes, vacas, ratas, cobayas y cerdos. Se han realizado muchos estudios en niños,
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tratando de establecer las consecuencias del estrés maternal en ellos y se han
hallado resultados controvertidos, porque se han utilizado, además, muy dife-
rentes métodos de estrés a mujeres. Pero existen fuertes asociaciones entre es-
trés psicológico maternal y desarrollo cerebral fetal (101) lo cual repercute, post-
natalmente, en niños con manifestaciones de hiperactividad, esquizofrenia o
depresión. Pero, hasta el momento, no hay estudios, en humano, para conocer-
se si el estrés maternal en mujeres gestantes, puede alterar la función del axis
HPA en sus hijos (101).
Las alteraciones de la actividad de HPA producidas por exposición intra-
uterina a glucocorticoides parecen ser relativas a la disminución de los recep-
tores en el hipocampo de glucocorticoides (GR) y de mineralocorticoides (MR)
Ratas, adultas y juveniles, nacidas de madres que han sido estresadas prenatal-
mente, tienen reducidos GR y MR en el hipocampo, y ello se asocia con mar-
cado incremento del axis HPA ante un estrés, produciendo gran elevación de
corticosterona circulante y más larga duración de esa respuesta (102).
Hay que decir que las dosis de glucocorticoides de síntesis, sea betametaso-
na o dexametasona, que son los más utilizados en obstetricia, representan un caso
particular de estudio. Una fetal exposición a estos glucocorticoides, durante la ges-
tación, tiene, en un gran número de especies, incluidos los primates, profundos
efectos, sobre el axis HPA de las crías. Pero su estudio es un caso particular, ya
que, por ejemplo, la actividad placentaria 11βHSD-2 no reconoce a la dexameta-
sona, lo cual quiere decir que para los glucocorticoides de síntesis no existe ba-
rrera placentaria (31). Primero se pensó que no entraban en cerebro, pero recien-
temente se ha visto que la dexametasona dada a cobayas preñadas, durante el
momento de máximo crecimiento de su cerebro, altera los receptores de corticoi-
des en el hipocampo y en la amígdala y, además, de forma diferente según el sexo
(91). También decrecen los niveles de cortisol fetal, y la expresión en hipotálamo
de mRNA CRH (31). Ello quiere decir que los glucocorticoides de síntesis entran
en cerebro. Por tanto, actualmente, los estudios en modelos animales alertan so-
bre su uso en obstetricia, ya que muestran que la exposición fetal a ellos, aunque
sea a corto tiempo, puede programar el axis HPA como lo hacen los glucocorti-
coides endógenos. Aunque en este momento, se desconoce el impacto de exposi-
ciones, prenatales, repetidas de glucocorticoides de síntesis, sobre la función de
HPA en niños o posteriormente en adultos humanos (31).
El mecanismo por el cual las crías de madres que han sido estresadas du-
rante la gestación, programan su axis HPA de modo que respondan de forma ac-
tiva a una situación de estrés es debido; sin duda, a la disminución de recepto-
res GR en el hipocampo.
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Si recordamos la regulación del axis HPA (Fig. 2), los glucocorticoides cir-
culantes establecen una retroalimentación negativa a nivel de hipocampo, hipotá-
lamo (PVN) y pituitaria, siendo muy clave la regulación negativa o no en hipo-
campo, porque frenará o no las secreciones del hipotálamo CRH y, como
consecuencia, de pituitaria ACTH y finalmente, de corteza adrenal, disminuyen-
do, como consecuencia final, la secreción de corticoides. Pero dicho control por el
hipocampo, depende del número de receptores GR que posea esta área. En esta-
do de estrés, hay un aumento de la secreción de CRH hipotalámico, un aumento
subsiguiente de ACTH pituitario y, finalmente, de glucocorticoides en la corteza
suprarrenal. Este aumento de corticoides circulantes, fijándose, finalmente, a los
receptores GR hipocampales, terminará por frenar la secreción de corticoides en
la corteza suprarrenal, pasando, también, por las consiguientes retroalimentacio-
nes negativas a nivel del hipotálamo y pituitaria. Y, de esa forma, los niveles de
corticoides circulantes volverán a la situación anterior al estrés (Fig. 2).
Por ello si, en etapa prenatal, hay un exceso de glucocorticoides que llegan
al feto y disminuyen en hipocampo los receptores GR, no habrá retroalimen-
tación negativa a nivel de hipocampo, y en un estado de estrés, el axis secreta-
rá mucho CRH en hipotálamo, mucho ACTH en pituitaria y, finalmente, mu-
chos corticoides. Será un axis HPA muy activo, que presentará una enorme
respuesta al estrés.
Pero, además, el exceso de corticoides que recibe el feto actuará modulan-
do negativamente la neurogénesis del hipocampo, contrariamente a lo que ha-
cen los niveles moderados de glucocorticoides, y puesto que existen receptores
GR en el núcleo hipotalámico, alterarán, también, la secreción de CRH, la hor-
mona hipotalámica. Del mismo modo sucederá en la amígdala basolateral, por-
que tiene receptores GR, y ello modulará, en colaboración con el hipocampo la
memoria pero las alteraciones que los glucocorticoides produzcan en la amíg-
dala, terminan, de alguna forma, modulando también el contenido de CRH hi-
potalámico y, por consiguente, el axis HPA. Con todo ello se conformará un axis
HPA anómalo y muy sensible al estrés.
Los cambios en la conducta en adultos que han recibido prenatalmente glu-
cocorticoides pueden estar relacionados, también, con la función de la amígda-
la alterada, la cual es una estructura clave, como se ha mencionado, en la ex-
presión del miedo y la ansiedad. Administración de CRH, hormona hipotalámica,
intraamígdala produce ansiedad (1). La exposición prenatal de glucocorticoides
incrementa, en periodo adulto, los niveles de CRH, específicamente, en el nú-
cleo central de la amígdala, un sitio clave para producir efectos de miedo y an-
siedad (103).
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Hay que señalar que, como se dijo al hablar de la regulación del axis HPA
al estrés, la adrenalina y noradrenalina, secretadas desde neuronas medulares as-
cendentes, estimulan las neuronas secretoras de CRH en el núcleo paraventri-
cular del hipotálamo (PVN), vía receptores α- adrenergicos, y se ha visto que
exposición prenatal de glucocorticopides sintéticos (104) reduce el contenido de
noradrenalina en hipocampo y en la corteza cerebral, aunque no se ha medido
en PVN.
Además, neuronas ascendientes serotoninérgicas se proyectan, directamen-
te, al núcleo paraventricular (PVN) e incrementan la actividad de las neuronas
que contienen CRH (105). Hay también una rica inervación serotoninérgica en
hipocampo y, en machos adultos, la serotonina inhibe la expresión hipocampal
de receptores MR (106). Además, glucocorticoides sintéticos, dados prenatal-
mente, aumentan los transportadores de serotonina e incrementan su actividad
en animales adultos (107). Así que las alteraciones en la función transportado-
ra y en los niveles de serotonina hipotalámicos podrían estar implicados en la
disminución de la expresión de receptores GR o, de alguna manera, en el anó-
malo funcionamiento del axis HPA en el periodo adulto de estas crías que han
sido tratadas, prenatalmente, con glucocorticoides.
También los glucocorticoides sintéticos en exceso promueven pronta ma-
duración de dopamina, lo cual se asocia con el padecimiento de esquizofrenia
en los adultos (104). Es claro, pues, que cualquier cambio de la función de neu-
rotrasmisores, tendrá, a largo plazo, profundos efectos sobre muchos procesos
cerebrales, incluyendo la regulación del axis HPA. Además, han sido descritos
cambios en la función simpáticoadrenal por exposición, en periodos de inma-
durez, a estímulos ambientales tales como temperatura, nutrición o estrés (108).
2.3.1.3. Situaciones postnatales que reprograman el axis HPA. Papel
nuevamente de los receptores GR hipocampales y mecanismo
Cuando planteamos las situaciones perinatales que tenían como conse-
cuencia la reprogramación del axis HPA, en periodo postnatal, incluimos las
interacciones entre madre e hijo, quizá deberíamos decir, más exactamente, en-
tre madre y lactante.
En el año 2000 el Dr. Michael J. Meaney canadiense, Profesor de Medici-
na de Douglas Hospital Research Centre de la Universidad McGill, en Mon-
treal, una de las más prestigiosas universidades de Canada, y Director del Pro-
yecto sobre «Neurodesarrollo, Vulnerabilidad y Adversidad Maternal» exponía
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en un trabajo, publicado en Nature Neuroscience, cómo los mimos, caricias y
lamidas, en la primera semana de vida, de una madre rata a sus recién nacidos,
llegaban a alterar y modular la sinaptogénesis del hipocampo (79). Relata cómo
existen madres rata en las cuales dichas prácticas y atenciones, sobre sus hijos
son mayores, y más frecuentes que en otras. Midiendo la expresión de deter-
minados factores neurotróficos, y la activación de determinados receptores en
hipocampo, concluye que en los lactantes más acariciados y mimados hay una
activación de la sinaptogénesis hipocampal. Todo ello usando hibridación in situ
con oligonucleidos. Observa que variaciones de la conducta maternal, en la es-
pecie rata, en la primera semana de vida, provocan niveles diferenciados de ex-
periencias sensoriales sobre los hijos. Y ello, finalmente, se traduce en niveles
alterados del desarrollo sináptico en el hipocampo. Además, más tarde en la vida
de estas crías, haciendo pruebas de aprendizaje y de memoria, observa concor-
dantemente con el nivel de sinaptogénesis en el hipocampo, que las que han sido
mejor cuidadas, y han presentado activada la sinaptogénesis hipocampal, tienen
más alto nivel cognitivo, en las vertientes de conocimiento controladas por el
hipocampo. Finalmente, expone que la conducta maternal estimula la sinapto-
genesis en el hipocampo, a través de sistemas que median el desarrollo neuro-
nal que depende de la experiencia. Estos sugerentes e interesantes resultados
fueron más tarde expuestos por el Profesor Meaney, en otro trabajo más exten-
so en 2001 (85).
En 2004, el mismo grupo de Meaney ha publicado un trabajo memorable
(109) porque en él se comienzan a establecer los mecanismos a nivel de expre-
sión del gen de receptor de glucocorticoides (GR) en hipocampo, por los cua-
les se modula su expresión en etapas de inmadurez de los mamíferos.
Estos autores señalan que los cuidados maternos frecuentes, y su atención
alta al neonato, tienen como consecuencia menor producción de CRH, factor hi-
potalámico en el núcleo paraventricular, y eso les hace reaccionar de forma mo-
derada, incluso en periodo adulto, a un estado de estrés, es decir de forma con-
traria a lo que sucede en los animales expuestos a un exceso de glucocorticoides
en etapas inmaduras, que acabamos de describir. Todo ello, porque los anima-
les prenatalmente muy cuidados y acariciados tienen aumentada la expresión (y
no disminuida como cuando reciben dosis altas de glucocorticoides), de los re-
ceptores de glucocorticoides GR en el hipocampo. Esto hace que, en los ani-
males cuidados, con muchos GR en hipocampo, la retroalimentación negativa
en éste se vea aumentada, y también en el hipotálamo y pituitaria, y, consi-
guientemente, la actividad del axis HPA es moderada ante el estrés, producien-
do la corteza suprarrenal una tasa no excesiva de glucocorticoides. Es decir, en
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los animales bien cuidados al nacimiento el axis HPA funciona de forma nor-
mal y no exageradamente, como los que reciben tasas altas de glucocorticoides.
Sin embargo, los mal cuidados por la madre tienen un axis anormal que reac-
ciona desmedidamente al estrés.
En trabajos anteriores del grupo de Meaney (110, 111), se señala que sola-
mente quince minutos de manoseo, caricias, a ratas recién nacidas, durante dos
semanas, aumenta, permanentemente, los receptores del hipocampo de gluco-
corticoides GR, y ello potencia la sensibilidad del axis a la retroalimentación
negativa de glucocorticoides, lo cual baja in vivo el nivel de glucocorticoides
circulantes a través de la vida. Todo ello es un estado correspondiente a un axis
HPA con una regulación ajustada.
Así, pues, el cuidado maternal, en la temprana vida postnatal de la rata, co-
rrelata positivamente con la sensibilidad del axis HPA y con la expresión hipo-
campal de los receptores GR. Más cuidado más receptores.
Los cuidados maternos ascienden por via serotoninérgica desde el núcleo
raphe al hipocampo. Se ha mostrado que la serotonina in vitro induce en neu-
ronas del hipocampo la expresión del gen GR (112) e in vivo en neuronas hi-
pocampales neonatales y adultas (1). La inducción de serotonina requiere la pre-
sencia de hormonas tiroideas que se elevan por el manoseo de las crías en ratas
y cobayas (1). En esta activación serotoninérgica está implicado un subtipo de
receptor de serotonina, que está regulado por glucocorticoides y acoplado posi-
tivamente al cAMP (ácido adenosin monofosfórico) y con las enzimas protein
quinasas dependientes de cAMP, los cuales se generan por efecto del manoseo.
En estudios in vitro se ha visto que la estimulación de GR en neuronas hipo-
campales ocurre vía receptor de serotonina, y este efecto puede ser mimetizado
por el cAMP o por sus análogos. In vivo el manoseo estimula cAMP, el cual in-
duce un factor de transcripción especifico NGFI-A, factor de crecimiento ner-
vioso inductor de proteina A, y también otro factor de transcripción, el AP-2 los
cuales se unen al promotor del gen de GR para inducir la expresión de GR (109).
Esta ruta serotoninérgica, como hemos mencionado ya, parece estar implicada
en la reprogramación neonatal del axis HPA por exceso de corticoides, puesto que la
exposición a dexametasona, como hemos dicho, incrementa la expresión del trans-
portador de serotonina en el cerebro de rata, y ello es un efecto preestablecido para
reducir la presencia de serotonina en el hipocampo. Un mecanismo que conduce, fi-
nalmente, a la disminución de la expresión de GR y que sucede en las ratas expues-
tas a exceso de glucorticoides. En trabajos recientes, se ha visto que NGFI-A unido
al promotor de GR induce un tránscrito específico de GR (109).
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La región del promotor del receptor hipocampal de glucocorticoides, exon
17, contiene un sitio de unión para NGFI-A, con la consiguiente expresión
del mRNA de GR, la cual aumenta en el hipocampo de los crías con alto cui-
dado maternal (109). Lo que sugiere que el uso de ese promotor se amplia
como una función de los cuidados maternos. Todo esto es un mecanismo que
parece explicar el aumento de la expresión del receptor hipocampal de glu-
cocorticoides (GR) y, como consecuencia, el funcionamiento moderado del
axis.
Así pues, el cuidado materno afecta a la expresión del gen de GR en hipo-
campo y, como consecuencia, a la función del eje hipocampo-hipófisis-adrena-
les en su descendencia, a través de cambios epigenéticos que regulan la unión
del factor de transcripción NGF1-A al promotor de dicho gen de GR.
Pero el grupo de Meaney ha intentado explicar, también, si dicha adapta-
ción, inducida en las crías por cuidados maternales, altera la metilación del
promotor, exon 17, del receptor GR y, también, si estos cambios pueden lue-
go persistir en etapas adultas. Aducen que la expresión de genes está contro-
lada por el epigenoma. El epigenoma, como dijimos al principio de la expo-
sición, es el resultado del genoma heredado interactuando con factores
externos, y comprende estructura cromática y metilación en su DNA. Razin
afirma en su trabajo de 1998 (113): metilación de nucleótidos CpG (unión de
citosina y guanina), estructura cromática y silenciación de genes son tres es-
tados conectados.
El ADN está constituido por una secuencia de dinuléotidos y la metilación
del dinucleótido CpG (citosina-guanina) está, frecuentemente, asociada con va-
riaciones estables en la transcripción de un gen. Hay dos clases de cambios en
la metilación del ADN que afectan la expresión de un gen; la regional, en un
sitio no específico del ADN alrededor del promotor, y en un sitio específico. La
hipometilación de CpG y la estructura cromática activa se asocia con actividad
transcripcional.
Teniendo en cuenta dichos principios, estos investigadores, mapean los di-
nuclótidos, buscando la metilación en ellos dentro del exon 17 del promotor de
GR. Y utilizan dos poblaciones de crías unas muy cuidadas por la madre y otras
no. Después, naturalmente, de largas observaciones y contajes para asegurar
que hay entre las crías utilizadas esa gran diferencia en los cuidados maternos.
Incluso, previamente, comprueban que dejando, en las 12 primeras horas post-
nacimiento, crías nacidas de madres que cuidan, con las crías y la madre que
no cuida, pasaban a comportarse al cabo del tiempo, en cuanto a número de
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receptores y regulación del axis HPA, como las crías poco cuidadas por su ma-
dre y viceversa. Es decir, los fenómenos observados, posteriormente, en estos
animales, eran, efectivamente, el resultado de las caricias y conducta maternas.
Estos investigadores piensan, de acuerdo con los conocimientos actuales,
que las pautas de metilación en una secuencia reguladora es una marca estable
de su estado epigenético. Por ello, en animales adultos que fueron muy cuida-
dos prenatalmente y en los que no lo fueron, mapean, con bisulfito sódico, para
buscar diferencias en el estado de metilación, en las citosinas, dentro de los di-
nucleótidos del exon 17 del promotor de GR hipocampal. Teniendo, además, un
interés particular en la región alrededor de la secuencia consenso del NGFI-A,
es decir, en la secuencia a la cual se pega dicho factor para que la transcrip-
ción de GR se produzca. Esta secuencia consenso se encuentra en el exon 17
del promotor del gen de GR. Encuentran, efectivamente, una región no meti-
lada en las muy cuidadas, la cual siempre esta metilada en las poco cuidadas.
Concluyen que, efectivamente, variaciones en el cuidado maternal alteran el
estado de metilación del exon 17 promotor del gen de GR y, por otra parte que
la conducta maternal produce la metilación del ADN sin transmisión por línea
germinal.
Finalmente, observan el estado de metilación del ADN alrededor del naci-
miento, en poblaciones lactantes, tanto en las crías muy cuidadas, como en las
poco cuidadas maternalmente. Ya que trabajos anteriores muestran, y así es acep-
tado, que el modelo de metilación de ADN se establece prenatalmente. Enton-
ces, hallan, efectivamente, que las crías nacidas en ambas poblaciones, tanto cui-
dadas como no, el día uno postnatal (P1) tienen el mismo grado de metilación,
y que las diferencias de metilación entre las crías cuidadas y no cuidadas tiene
lugar postnatalmente, exactamente, durante la primera semana de vida entre P1
y P6 (días uno y seis postnatal).
Estos resultados demuestran que la primera semana de vida, en la rata, es
un periodo «crítico» para los efectos de las experiencias tempranas en la ex-
presión del GR en el hipocampo y, por consiguiente, en la respuesta al estrés en
etapas posteriores de la vida de la rata. Esta etapa P1-P6, en la rata, es precisa-
mente cuando los cuidados maternos son diferentes en ambas poblaciones estu-
diadas. En P6 una determinada región del exon 17 del promotor del gen de GR
estaba demetilada en las crías muy cuidadas. Estudian, también, si la metilación
de ADN está asociada con cambios en el estado de actividad de la cromatina.
Encuentran que la demetilación de una determinada zona en los animales muy
cuidados va asociada a histonas acetiladas en la cromatina (109).
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La pregunta siguiente es si el impacto de esta experiencia temprana es
reversible y si la programación epigenética es modificable en adulto. Gene-
ralmente se acepta que la metilación del ADN es una reacción irreversible en
células postmitóticas adultas, sin embargo, la metilación estable del ADN del
hipocampo regulable por el comportamiento materno es reversible en el adul-
to mediante modulación farmacológica de la estructura de la cromatina, con-
cretamente mediante deacetilación de las histonas. Esta reversibilidad, por
medios farmacológicos, de las alteraciones epigenéticas, inducidas por el
comportamiento materno que logran efectuar, estos autores, en los animales
poco cuidados maternalmente, también se manifiesta en el nivel de expresión
del gen GR y, por consiguiente, en la respuesta del eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal al estrés. Logrando, después del tratamiento, que las poblaciones no
cuidadas prenatalmente, tengan el mismo nivel de receptores de GR hipo-
campales y, por tanto de respuesta del axis HPA al estrés que las poblacio-
nes muy cuidadas.
La reversivilidad postnatal de la metilación en los animales no cuidados,
se obtiene por desacilación de las histonas cromáticas acetiladas que acompa-
ñan a la metilación del ADN. En definitiva, se puede, pues, concluir que cam-
bios en la estructura de la cromatina como los antes descritos, de acetilación,
sirven como un proceso mediador que es capaz de grabar cambios medioam-
bientales de forma dinámica sobre el genoma fijo, provocando alteraciones es-
tables en el fenotipo. Cuando estos cambios en el genoma suponen una me-
jora en la capacidad de adaptación al medio ambiente, se puede pensar que su
transmisión de generación en generación, contribuirá, sensiblemente, a la me-
jora de la especie.
Estos magníficos trabajos del grupo del Prof Maeney, dejan abierta a la in-
vestigación futura la relación causal entre metilación de ADN y acetilación al-
terada de las histonas y, también, por qué dicha acetilación facilita la unión del
factor de transcripción NGFI-A a su secuencia consenso en el promotor de GR,
lo cual es necesario para la expresión del transcrito GR.
Estos estudios son la primera evidencia de que la conducta materna produ-
ce alteraciones estables en la metilación del ADN y en la estructura cromática,
mostrando, y proveyendo, un mecanismo de efectos a largo término del cuida-
do materno sobre la expresión de genes en las crías. Por otra parte, este tipo de
estudios son un gran paso, y una gran base para comenzar a definir la natura-
leza de las interacciones entre genoma y ambiente durante el desarrollo. Y cómo
de ello resulta una «programación ambiental» de la expresión y función génica,
que luego, además, es sostenida durante el resto de la vida.
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2.4. Breve reseña de los efectos de corticoides en otros tejidos y organos
que poseen sus receptores
No nos podemos detener en este apartado porque las distintas patologías
que derivan de bajo peso al nacimiento, diabetes 2, cardiovasculares y dislipi-
mias, etc., van a ser tratadas en esta monografía, pero muchas de ellas suponen
desequilibrios en tejidos que poseen receptores de corticoides. Vamos, simple-
mente, a enunciar las acciones puntuales en presión sanguínea, higado, páncreas
o tejido adiposo visceral, como base a nuestras conclusiones.
Hay una enorme literatura acerca de que cortisol in utero eleva la presión
sanguínea en oveja y, también, en humano (1) y que los efectos perduran en pe-
riodo adulto si el tratamiento persiste. Dosis de dexametasona al nacimiento, en
la rata, provocan menor peso al nacimiento y, aunque a 21 día se aprecia un
peso normal, en periodo adulto tienen hipertensión. Las diferencias de especie,
en la acción de los corticoides a distintos tiempos, son debidas a la especifici-
dad, ligada a la especie, del periodo de máximo desarrollo cerebral y también
al complejo sistema de expresión, en ellas, de GR y MR, así como, en la ex-
presión de la enzima 11βHSD-2, la actividad que convierte los corticoides en
inertes. Son también muy relevantes las investigaciones con carbenoloxone, por-
que este compuesto produce aumento de presión arterial igual que la dexame-
tasona, ya que bloquea la enzima citada y aumenta, por tanto, los niveles de cor-
ticoides biológicamente activos.
Los glucocorticoides, como hemos dicho, alteran el desarrollo de procesos
noradrenérgicos y simpatéticos (114, 115) y por tanto se alterará la actividad de
la adenilciclasa lo cual desequilibrará procesos metabólicos cardíacos. En híga-
do, ratas tratadas con glucocorticoides sobreexpresan la enzima limitante de la
gluconeogénesis, la fosfoenol-piruvato-carboxiquinasa (PEPCk) lo cual provo-
ca intolerancia a la glucosa. En el hígado, en las ratas tratadas con glucocorti-
coides, hay sobreexpresión de GR e hiperglucemia.
Una elevada expresión de GR en tejido adiposo visceral puede contribuir a
la resistencia a la insulina en ambos tejido adiposo y hepático (116).
En todos estos tejidos, incluido el páncreas, existen, como mencionamos al
principio de la exposición, amplia expresión de receptores de glucocorticoides GR.
La investigación futura dirá si también en ellos, como hemos expuesto que suce-
de en hipocampo, factores epigenéticos pueden, en etapas inmaduras de desarro-
llo, modular su expresión.
67
SÍNDROME METABÓLICO Y DESARROLLO PERINATAL: ALTERACIONES CORTICOSUPRARRENALES
3. CONCLUSIONES
Afirmar o intentar destacar, al final de esta exposición, la importancia de
las hormonas corticosuprarrenales para la homeostasis orgánica resulta una ob-
viedad. Pero, después de lo expuesto, sí que resulta interesante remarcar que to-
das las patologías para las cuales el menor peso al nacimiento es un factor de
riesgo, se producen en órganos y tejidos en los cuales se expresan los recepto-
res de los glucocorticoides. Además, en la enfermedadad de Cushing, que cur-
sa con niveles altos de glucocorticoides circulantes, se manifiestan todas esas
patologías: diabetes2, alteraciones cardiovasculares, dislipemias, etc., compren-
didas en el síndrome metabólico. Todo ello hace pensar en el papel central que,
sin duda, debe ocupar la regulación del axis hipotálano-pitutaria-adrenal (HPA)
en ellas.
Por otro lado, si reparamos en la otra situación, la temprana prenatal o
postnatal malnutrición, que también provoca, como consecuencia, retraso de
crecimiento y, en edad adulta, las patologías citadas, tenemos que concluir
que son malnutrición y alteración de la regulación del axis HPA, en periodos
perinatales, las causas inductoras de las patologías del síndrome metabólico
adulto.
Pero, en el transcurso de esta exposición, hemos descrito que el estado
de malnutrición presenta una disminución de la actividad enzimática 11β-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa -2, la enzima que reduce la actividad biológi-
ca de los corticoides y cuya actividad, además, presenta una correlación po-
sitiva con el peso al nacimiento en cualquier modelo animal que se contemple.
Es decir, la malnutrición, al reducir esta actividad, está aumentando los ni-
veles de corticoides biológicamente activos, con las consiguientes conse-
cuencias, que ya hemos descrito, en cuanto a regulación del axis HPA. Lue-
go, al reducir dicha actividad enzimática, se está equiparando la malnutrición,
en cuanto a la regulación de HPA, a lo que sucede en los modelos que tie-
nen exceso de corticoides en etapas pre o postnatales, según la especie. Es
decir, parece que todo ello manifiesta que la reprogramación del axis HPA,
en etapas perinatales, provocada por factores externos, es el denominador co-
mún, la causa conductora común, que lleva a dichas patologías en adulto. En
sentido biológico parece, pues, que el mamífero inmaduro vive la malnutri-
ción como una amenaza para la supervivencia, como un estado de estrés, que
le hace disminuyendo la actividad enzimática 11βHSD-2 tener circulantes ma-
yor cantidad de corticoides biológicamente activos, pero ello reprogramará
su axis hipotálamo-pituitaria- adrenal.
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